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RÉSUMÉ
Il est de plus en plus évident que le flux d’information se propageant des
récepteurs sensoriels vers le système nerveux central subit une régulation constante par
les circuits neuronaux qui génèrent les mouvements rythmiques. L’étude dont cette
thèse est l’objet porte sur un groupe de neurones sensoriels primaires innervant les
fuseaux neuromusculaires des muscles de fermeture de la mâchoire et ayant comme
particularité d’avoir leurs corps cellulaires localisés à l’intérieur du système nerveux
central dans le noyau mésencéphalique du trijumeau. Au sein du noyau, ces neurones
sont contactés par des boutons contenant une variété de neurotransmetteurs et établissent
des jonctions électrotoniques entre eux. Des études précédentes ont démontré que
l’excitabilité de ces neurones était modulée pendant la mastication fictive (Kolta et aï.
1990, Westberg et al. 2000) et qu’ils semblaient fonctionnellement compartimentalisés
en ce sens qu’une partie du neurone semblait agir en tant qu’intemeurone pendant la
mastication fictive (Kolta et aÏ.1995, Westberg et al. 2000).
Les résultats de la présente étude suggèrent que la compartimentalisation
fonctionnelle de ces neurones sensoriels pourrait être réalisée via l’activation des
récepteurs GABAA résultant de l’activation d’intemeurones GABAergiques locaux
lesquels forment des synapses GABAergiques localisées, non pas aux terminaisons,
mais sur l’arbre axonal lui-même. Cette étude fournit également la première description
de potentiels postsynaptiques dans ces neurones sensoriels primaires suite à l’activation
des aires adjacentes. Ces potentiels pour la plupart consistaient en des potentiels
postsynaptiques excitateurs médiés par l’activation des récepteurs glutamatergiques
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NMDA et non-NMDA. Très souvent, ces réponses conduisaient à la génération de
potentiels d’action. finalement, les résultats démontrent que les inputs synaptiques ont
causé un rephasage et une augmentation de l’amplitude des oscillations membranaires
présentes dans ces neurones, suscitant même parfois une décharge répétitive.
L’ensemble de ces résultats démontre que l’excitabilité de ces neurones sensoriels
primaires est précisément régulée par les neurones qui composent le GPC suggérant
qu’ils ne sont pas de simples relais de l’information sensorielle, mais qu’ils peuvent
jouer un rôle intégratif crucial dans la genèse des patrons masticatoires.
Mots clés : Afférences primaires, inhibition présynaptique, décharge antidromique,
mastication, génération de patron central, inputs synaptiques, fuseaux neuromusculaires,
noyau mésencéphalique du trijumeau, oscillations du potentiel membranaire.
VABSTRACT
There is increasing evidence that the stream of information propagating from the
sensory receptors towards the central nervous system are under constant regulation by
the neuronal circuits which generate rhythmic movements. The present study concems a
group of primary sensory neurons innervating the muscle spindies of the jaw closing
muscles that have their ceil bodies located inside the central nervous system in the
mesencephalic trigeminal nucleus. Within this nucleus, these neurons are contacted by
boutons containing a variety of neurotransmitters and establish electrotonic connections
among themselves. Previous studies demonstrated that the excitability of these neurons
is modulated during fictive mastication (Kolta et al. 1990, Westberg et aÏ. 2000) and that
they seern to be functionally compartimentalized, in that a part of the neuron seems to
act as an intemeuron during fictive mastication (Kolta and al.1995, Westberg and al.
2000).
The results of the present study suggest that the functional compartmentalization
of these sensory afferents could be caused by the activation of GABAA receptors by
local intemeurons. These form synapses that are located, flot on the central terminals of
the afferents, but on the major branches of the axonal tree itself. This study also
supplies the first description of postsynaptic potentials generated in these primary
sensory neurons by activation of neighboring areas. Most of these potentials consisted of
excitatory postsynaptic potentials mediated by the activation of glutamatergic NMDA
and non-NMDA receptors. These synaptic inputs often led to the generation of action
0VI
potentials. They also increased the amplitude and reset the rhythm of oscillations present
in these neurons, sometimes leading to repetitive firing. Together these resuits show that
the excitability of these primary neurons is controlled by neurons that are part of the
CPG suggesting that they are flot simple relays of the sensory information, but that they
can play a crucial integrative role in the generation of the masticatory pattem.
Keywords: Primary afferents, presynaptic inhibition, antidromic firing, mastication,
central pattem generation, synaptic inputs, muscle spindie afferents, mesencephalic
trigerninal nucleus, membrane potential oscillations.
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Premier Chapitre
INTRODUCTION
2L’information sensorielle acheminée par les afférences primaires n’a pas pour
unique fonction de renseigner l’organisme des propriétés de l’environnement dans lequel
il évolue, mais peut même, via les voies réflexes, avant même toute perception
consciente, initier les comportements moteurs. Il s’avère donc essentiel, afin d’éviter
que des mouvements involontaires ne viennent perturber le décours harmonieux des
mouvements amorcés, que les circuits neuronaux qui génèrent les mouvements
rythmiques soient en mesure d’exercer un certain contrôle sur le feedback sensoriel
perrneffant un ajustement du gain des réflexes. En fait, en ce qui concerne le système
trigéminal, une telle modulation du feedback sensoriel se révèle particulièrement
capitale puisque la région orofaciale participe à des activités aussi variées que la
perception de l’environnement, la communication et l’ingestion alimentaire, toutes
importantes pour la survie. Cette thèse porte sur la modulation de l’excitabilité d’une
sous-population d’afférences sensorielles dont la particularité est la position centrale de
leurs corps cellulaires à l’intérieur du tronc cérébral. Ces neurones innervent les fuseaux
neuromusculaires des muscles de fermeture de la mâchoire et de ce fait, agissent comme
des senseurs fournissant un feedback de la longueur des muscles, de la position de la
mâchoire et de la vélocité des mouvements aux motoneurones de fermeture de la
mâchoire et aux neurones des circuits neuronaux qui génèrent le rythme masticatoire. Il
existe des évidences que l’excitabilité de ces afférences primaires est phasiquement
modulée pendant la mastication, mais le mécanisme de cette modulation n’a pas encore
été élucidé. L’étude dont cette thèse est l’objet, tente de faire la lumière sur ce point.
Dans un premier temps, une revue de la littérature sera entreprise dans laquelle
nous allons aborder les concepts généraux qui permettront de comprendre la mastication
3et d’identifier les groupes neuronaux impliqués dans ce comportement oro-moteur.
Dans ce volet, nous nous attarderons sur la littérature concernant les afférences du
NVmes et apporterons des précisions sur les propriétés intrinsèques de ces neurones,
leurs inputs et outputs ainsi que sur leur comportement pendant la mastication. Toujours
dans ce volet, nous nous intéresserons aux groupes neuronaux adjacents afin de
déterminer leurs propriétés intrinsèques et de connectivité ainsi que leur comportement
pendant la mastication. En dernier lieu, nous présenterons les évidences d’une
modulation de l’excitabilités des afférences fusoriales des muscles de fermeture de la
mâchoire. Le corps de la thèse est constitué de deux articles exposant les résultats de
l’étude. Le dernier chapitre consiste en une discussion générale dans laquelle les
résultats de l’étude seront interprétés et mis en contexte avec les connaissances générales
et dans laquelle également des expériences faisant suite au projet actuel seront
proposées.
I. DESCRIPTION DE LA MASTICATION
La mastication, qui représente la phase orale de la digestion, est un mouvement si
naturel qu’il ne semble nécessiter aucun apprentissage conscient. Cependant, ce
mouvement rythmique ne paraît simple que tant que l’on ne s’arrête pas à l’analyser,
parce qu’alors, on réalise que le système masticatoire est capable d’élaborer un certain
nombre de patrons complexes pour perrneftre le traitement d’aliments de différentes
tailles et textures. Ce comportement oro-moteur nécessite une interaction complexe et
coordonnée entre les muscles masticatoires, faciaux et linguaux en vue de permettre le
positionnement, l’incision, la réduction, la trituration et la déglutition des aliments.
4Néanmoins, dans sa forme la plus simple, la mastication est souvent définie comme
l’ouverture et la fermeture alternée de la mâchoire résultant de la contraction des
muscles masticatoires. Chez les mammifères, il y a trois groupes de muscles qui
réalisent la fermeture de la mâchoire (les muscles temporalis, masséters et ptérygoïdes
médians et latéraux) et deux groupes de muscles qui en permettent l’ouverture (les
muscles digastriques antérieurs et mylohyoïdes). Ces muscles sont organisés
bilatéralement et permettent de mouvoir la mandibule relativement à l’articulation
temporomandibulaire. La disposition des muscles masticatoires par rapport à la
mandibule chez l’humain est illustrée à la figure 1. La mastication est plus
communément décrite chez le lapin du fait que c’est l’animal qui présente le mouvement
le plus naturel dans les conditions expérimentales. L’analyse suivante est tirée de la
revue de Lund (1991) et décrit les phases de la mastication chez cet animal. À
l’examen, il apparaît que du moment que la nourriture a été ingérée jusqu’ au moment où
elle est prête pour la déglutition, les lapins utilisent trois types basiques de cycles qui
diffèrent en forme, en durée et en nombre de phases. Le premier type de cycle consiste
en des séries préparatoires. Ces séries servent à positionner la nourriture sur les dents
postérieures à l’aide de la langue. Elles contiennent deux phases, une phase d’ouverture
et une phase de fermeture rapide et présentent peu de mouvements latéraux. Dès
l’instant que la nourriture est positionnée entre les dents, les séries de réduction visant à
briser les aliments en fines particules débutent. Cette étape, chez plusieurs espèces dont
l’homme, contient 3 phases : une phase d’ouverture, une phase de fermeture lente, et
une phase de fermeture rapide. Étant donné que la plupart des animaux mastiquent de
façon unilatérale, la mâchoire présente un mouvement latéral vers le côté en travail
pendant la fermeture rapide. La phase de fermeture lente commence avec la
5décélération qui se produit alors que les dents pénètrent dans la nourriture. Les muscles
de fenneture ne sont pas très actifs pendant la fermeture rapide, mais l’activité dans ces
muscles augmente rapidement dans les millisecondes qui suivent le début de la
fermeture lente et cette activité continue d’augmenter pendant la première moitié de
cette phase. Alors que la mâchoire inférieure se déplace médialement pendant la
fermeture lente, la nourriture est écrasée entre les molaires supérieures et inférieures.
L’ amplitude verticale du mouvement diminue graduellement pendant les séries de
réduction au fur et à mesure que les particules de nourriture deviennent de plus en plus
petites. Ultirnement, cette étape, sous l’action de la salive, conduit à la génération du bol
alimentaire. L’étape de pré-déglutition vise à positionner la bouchée de nourriture à
l’arrière de la cavité orale et présente 5 phases les phases de fermeture rapide et lente et
trois phases d’ouverture. Il est important de préciser, à cette étape, que dans la majorité
des études consultées qui seront citées dans cette revue de littérature, la mastication fait
référence le plus souvent aux séries de mouvements de l’étape de la réduction et
comporte donc trois phases. Dans la prochaine section, nous allons nous familiariser
avec les différentes approches qui ont été utilisées dans l’étude du contrôle neuronal de
la mastication.
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72. CONSIDÉRATIONS MÉTHODOLOGIQUES
Les mécanismes neuronaux qui génèrent et contrôlent les mouvements
rythmiques de la mâchoire et les mouvements réflexes impliquant les muscles
masticateurs ont été investigués avec une panoplie de techniques. Cette section servira à
présenter brièvement les différentes procédures expérimentales employées pour
caractériser la circuiterie du tronc cérébral impliquée dans la génération des patrons et
qui ont fourni une description des décharges neuronales pendant l’exécution des
mouvements.
2.1 Les études in vivo
La majorité des éléments recueillis sur le contrôle neuronal de la mastication ont
été obtenus lors d’études in vivo sur des animaux adultes anesthésiés. Ces études
emploient plus communément le lapin, le cochon d’inde, le chat et le rat. Au cours de
ces études, l’animal anesthésié est placé dans un appareil stéréotaxique et, des électrodes
sont insérées dans les muscles de la mâchoire pour enregistrer leur activité
électromyographique (EMG). Parfois, un transducteur de mouvement, le plus souvent
un capteur photoélectrique, est utilisé comme moniteur des mouvements masticatoires à
l’aide d’une source lumineuse fixée sur le menton de l’animal. Généralement, lorsque
requise, la mastication est évoquée par une stimulation électrique répétitive de certaines
régions du cerveau. Également, des électrodes de stimulation sont insérées dans les
nerfs isolés chirurgicalement en périphérie pour activer de façon sélective différents
types de fibres afférentes. Certaines études stimulent plusieurs nerfs différents.
8Conjointement, des enregistrements extra ou intracellulaires sont obtenus de populations
neuronales à l’intérieur du tronc cérébral à l’aide de micro-électrodes positionnées selon
des coordonnés stéréotaxiques suite à une craniotomie exposant la surface du tronc
cérébral concernée. Assez souvent, en plus des coordonnées stéréotaxiques, la
stimulation des nerfs en périphérie peut permettre de localiser avec précision la position
de certains noyaux. Par exemple, lors d’un enregistrement d’un motoneurone, la
stimulation électrique du nerf qui dessert le muscle qu’il innerve va évoquer un potentiel
d’action qui sera conduit dans l’axone et qui va envahir le soma. Une telle activation
directe constitue un critère électrophysiologique fiable du positionnement correct de
l’électrode d’enregistrement. Étant donné que les afférences fusoriales examinées dans
cette étude ont leurs corps cellulaires positionnés centralement, ce critère est
communément utilisé pour les identifier. Un autre critère d’identification repose sur la
réponse physiologique à une stimulation sensorielle appropriée. Par exemple, les
neurones de second ordre qui reçoivent un input cutané vont décharger lorsque leur
champs récepteur sur la peau est stimulé. De même, les afférences fusoriales déchargent
lorsque le muscle qu’elles innervent est étiré ou palpé. Au cours de ces expériences in
vivo, des substances pharmacologiques peuvent être administrées de façon systémique,
par des injections intra-péritonéales ou intraveineuses, ou localement par
microiontophorèse, dans le but de moduler l’activité des neurones étudiés ou d’affecter
les mouvements masticatoires. La figure 2 tirée de l’étude de Kolta et aÏ. (1990) illustre
un exemple intéressant de e genre de préparation.
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Figure 2
Exemple d’un set-up expérimental utilisé au cours d’une étude in vivo. Une électrode de stimulation
est positionnée dans l’aire masticatoire corticale pour induire la mastication. Une autre électrode est
positionnée dans le NVmes pour permettre des enregistrements extracellulaires. Une troisième électrode
est positionnée dans le ganglion trigéminal pour les stimulations périphériques. On peut voir schématisé,
l’axone d’une afférence innervant un fuseau neuromusculaire dans te muscle masséter. La palpation du
muscle permet l’identification des afférences fusoriales lors des enregistrements extracellulaires dans le
NVmes. Dans cette expérience, l’activité masticatoire rythmique est enregistrée dans le nerf hypoglosse.
Kolta et al. (1990).
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2.2 Les méthodes de traçage neuro-anatomique
Dans les études consultées traitant du contrôle neuronal de la mastication, divers
traceurs sont utilisés. Les plus communément employés sont la peroxydase du Raifort
(HRP) et ses conjugués («Wheat germ aggiutinin- coupied HRP» (WGA-HRP) et
«Choiera toxin- coupied HRP» (CT-HRP)), le phaseolus vulgaris-leucoaggiutinin (PI-TA
L), la sous-unité B de la choléra toxine (CTB), les dextrans amines biotynilées (BDA),
la biotinamide et la biocytine. Des traceurs fluorescents sont aussi communément
utilisés tels que le fast blue (FB), le diamidino yellow (DY), la dextran amine
tetraméthylrhodamine (TRDA). Des virus neurotrophiques sont également utilisés pour
tracer des chaînes de neurones et ainsi étudier les connections multi-synaptiques qui
composent un circuit. Plusieurs revues sont disponibles qui décrivent les protocoles
d’utilisation de ces traceurs dans le marquage des voies neuronales chez les mammifères
(Angellucci et aÏ. 1996; Brandt et Apkarian 1992; Babic et aÏ. 1994; Vercelli et aï.
2000).
Certains de ces traceurs se prêtent aussi bien à des protocoles d’injection
intracellulaire qu’extracellulaire. Et, quoique la plupart d’entre eux permettent un
marquage rétrograde et antérograde, un traceur donné voyage souvent mieux dans une
direction que dans l’autre. Par exemple, la HRP permet de marquer aussi bien
rétrogradement qu’antérogradement, alors que la PHA-L et la WGA-HRP sont surtout
efficaces dans la direction antérograde. Plusieurs méthodes sont employées pour
injecter ou appliquer le traceur. Pour marquer les neurones à l’intérieur du système
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nerveux central lors des études in vivo, une micro-électrode contenant le traceur dissout
dans une solution saline permettant des enregistrement électrophysiologiques est
positionnée à l’aide des coordonnées stéréotaxiques et le traceur est injecté par
rnicroiontophorèse. Cette injection peut se faire extracellulairement ou
intracellulairement. Lors des injections intracellulaires une chute de potentiel
membranaire démontre que l’on a pénétré la cellule qui est alors caractérisée
électrophysiologiquement et injectée. Pour marquer les terminaisons des afférences
primaires et être à même de localiser leurs sites de projection dans le système nerveux
central, ou pour marquer les corps cellulaires des motoneurones, des injections ou des
applications de traceurs peuvent être effectuées à l’aide d’une micro-seringue ou d’une
micro-pipette dans les ganglions ou dans les tissus en périphérie. Parfois, les nerfs sont
tout simplement sectionnés et placés dans la solution contenant le traceur.
Après un temps de survie qui dépend du traceur employé, les animaux sont
perfusés et le tissu cérébral est sectionné, les procédures histochimiques de révélation du
traceur sont alors effectuées. Les coupes peuvent ensuite être examinées en microscopie
photonique pour étudier l’arbre dendritique, la forme la taille des corps cellulaires, pour
déterminer les sites de projections et pour détecter des appositions entre des boutons
terminaux marqués et des neurones postsynaptiques. L’utilisation de la microscopie
électronique pennet de connaître l’ultrastructure des terminaisons, de démontrer les
spécialisations synaptiques et de localiser de façon précise les sites de contact sur
l’élément postsynaptique. La microscopie électronique permet d’effectuer une analyse
qualitative (forme des vésicules, symétrie de la connection, etc...) et quantitative
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(nombre de boutons sur le soma, les dendrites, taille des boutons, etc...) détaillée en vue
d’une caractérisation précise de la connection synaptique dans un micro-circuit donné.
Parfois, plusieurs traceurs sont utilisés simultanément qui peuvent être distingués
par la taille, la couleur et la texture de leurs produits de réaction. Par exemple, dans
l’étude de Luo et Dessem (1999), le marquage rétrograde des motoneurones trigéminaux
par une injection de HRP dans le muscle a été combiné au marquage d’une afférence
fusoriale par une injection intracellulaire de biotinamide, ce qui a permis de déterminer
et de caractériser la projection monosynaptique de cette afférence sur un motoneurone
dûment identifié.
Finalement, lorsque combinées à des techniques de marquages immunologiques,
ces techniques de traçage neuro-anatomique fournissent des éléments d’information
utiles pour la caractérisation des propriétés neurochimiques des voies neuronales. En
effet, il est possible de cette manière de retracer l’origine d’un input d’une nature
neurochimique spécifique. Il est possible également, en utilisant des anticorps contre
plusieurs neurotransmetteurs, d’estimer la proportion relative d’input excitateur et
inhibiteur que reçoit un groupe de neurone spécifique. De même, il est possible de
marquer les récepteurs membranaires, les sous-unités ou les protéines qui les composent
sur un groupe de neurones spécifique.
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23 Les études in vitro
Bien que des progrès importants ont été réalisés dans les recherches utilisant les
préparations in vivo, une caractérisation détaillée de la contribution des propriétés
membranaires intrinsèques aux patrons moteurs rythmiques ou de leur modulation par
les neurotransmetteurs est difficilement réalisable dans ce genre de préparation. Les
principales limitations techniques des préparations in vivo viennent de la difficulté à
maintenir des enregistrements intracellulaires de longue durée dans les neurones à cause
des pulsations dues à la respiration et la pression sanguine et, de l’incapacité d’exercer
un contrôle précis de l’environnement extracellulaire par des manipulations
pharmacologiques tout en maintenant des conditions stables. Également, il est difficile
d’être assuré de cibler la bonne population neuronale lorsque les coordonnées
stéréotaxiques constituent le seul critère de positionnement disponible dans les cas où le
neurone enregistré ne peut être activé directement. Le développement de la technique
des tranches cérébrales a permis de surmonter ces difficultés techniques. S’il est vrai
que cette préparation se révèle réductionniste, il n’en reste pas moins que ce niveau
d’investigation est nécessaire pour comprendre comment s’effectue le contrôle des
patrons de décharge, car les réponses électriques des neurones sont déterminées par les
propriétés intrinsèques de leur membrane.
Lors des études in vitro sur des tranches de tronc cérébral, celui-ci est sectionné
en tranches de 300 à 400 im dans un solution rappelant la composition du liquide
cérébrospinal (aCSF) qui est refroidie et oxygénée. Les tranches sont ensuite placées
dans une chambre d’enregistrement et constamment perfusées avec l’aCSF oxygéné.
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Des enregistrements extra et intracellulaires sont obtenus à l’aide de micro-pipettes
remplies d’une solution saline concentrée ou d’une solution à base de potassium
respectivement. Des électrodes de stimulations sont aussi utilisées pour évoquer des
réponses antidromiques et synaptiques dans les neurones enregistrés et ainsi caractériser
la connectivité dans un circuit donné. Des substances pharmacologiques peuvent être
appliquées dans le bain ou localement pour affecter la transmission synaptique et/ou
l’excitabilité neuronale en bloquant ou en activant certains récepteurs ou canaux
ioniques de la membrane neuronale. Les enregistrements intracellulaires peuvent
également être combinés avec des injections de traceur. Par exemple, le marquage
intracellulaire permet l’identification et la caractérisation anatomique des neurones
enregistrés au cours d’une expérimentation. Une autre application intéressante par
exemple, est la possibilité de travailler sur des neurones identifiés marqués de façon
rétrograde au préalable par une injection de traceur dans les tissus en périphérie comme
c’est le cas dans les deux études incluses dans cette thèse.
D’autres études in vitro utilisent des préparations de tronc cérébral entier isolé de
rats postnataux (de O à 3 jours généralement). Cette préparation est intéressante du fait
qu’elle conserve l’intégrité d’une plus grande partie des réseaux neuronaux que ne le
permet la préparation de tranches de tronc cérébral. Elle favorise aussi un contrôle pius
absolu du milieu extracellulaire que ne le permet la préparation in vivo. Toutefois, la
faiblesse de cette préparation vient de ce qu’elle nécessite de jeunes animaux dont les
circuits ne sont pas encore arrivés à maturité. De ce fait, il est difficile de déterminer si
C les résultats obtenus dans ces études peuvent être extrapolés à l’adulte. À cet égard,
pour ce qui est de la mastication, Westneat et Hall (1992) ont enregistré l’activité EMG
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de plusieurs muscles de la mâchoire de rats âgés de 6 à 21 jours et ont trouvé que des
EMGs dont les paramètres évoquent la mastication apparaissent à l’âge de 12 jours. Ces
activités EMG maturent vers le patron adulte autour de 18 à 21 jours. Par conséquent, il
paraît évident que les circuits neuronaux qui contrôlent la mastication sont encore très
immatures entre les jours postnataux O à 3.
Toutes ces techniques d’investigations ont apporté des contributions importantes
qui ont permis de mieux cerner les circuits neuronaux à la base des comportements oro
moteurs. En principe, les différentes approches présentées dans cette section se
complètent. Par exemple, la révélation d’une connection entre deux groupes de
neurones spécifiques par une méthode de traçage neuro-anatomique va conduire à la
mise au point d’une procédure expérimentale in vivo ou in vitro qui fournira une
confinnation physiologique des données anatomiques et permettra une caractérisation de
cette coirnection par des techniques électrophysiologiques, immunohistochimiques et
pharmacologiques appropriées.
3. LA MASTICATION EN LABORATOIRE
Expérimentalement, la façon plus commune d’inciter des mouvements
rythmiques de la mâchoire et de la langue ressemblant à de la mastication est la
stimulation répétitive d’une région du cortex nommée aire corticale masticatoire (ACM)
(Bremer 1923; Rioch 1934; ferrier 1986; Kawamura et Tsukamoto 1960; Sumi 1969;
Dellow et Lund 1971). Cette aire est située en-dessous du cortex moteur primaire dans la
partie la plus inférieure du gyrus pré-central chez les humains (foerster 1931) et les
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singes (Luschei et aÏ. 1971), dans le gyrus orbital chez les chats (Magoun et al. 1933;
Morimoto et Kawamura 1973), et sur la surface rostrolatérale du lobe frontal chez les
lapins (Kawamura et Tsukamoto 1960; Sumi 1970). Les expériences démontrent que les
mouvements masticatoires sont représentés ldnésiotopiquement sur la surface corticale
et que des sites différents de stimulation peuvent évoquer des patrons masticateurs
différents (Bremer 1923, Lund et al. 1984b). Par exemple, des mouvements
masticatoires présentant une amplitude verticale très grande peuvent être évoqués dans
un site, alors qu’un autre site va évoquer un patron avec des mouvements latéraux plus
prononcés et une amplitude verticale moins grande. En fait, les trois types basiques de
cycles présentés dans la section I peuvent être évoqués par des stimulations corticales
(Lund et aï. 1984b). Cependant, l’input cortical n’est pas absolument requis, car même
après une ablation corticale, et quoique des déficits sont observés en ce qui a trait à
l’enchaînement des différentes séquences masticatoires qui aboutissent à la déglutition,
il est encore possible d’induire la mastication par une stimulation sensorielle adéquate
(Enomoto et al. 1987).
Il y a aussi des évidences que la stimulation de différents sites sous-corticaux,
incluant les ganglions basaux, le tractus cortico-bulbaire, les structures limbiques, le
thalamus, la formation réticulée du mésencéphale, peut aussi déclencher des
mouvements rythmiques de la mâchoire et évoquer différents patrons de mastication
(Lund et Dellow 1971).
Également, il est possible d’évoquer des mouvements masticatoires par une
stimulation sensorielle. Bremer (1923) a été en fait le premier à démontrer que la
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stin-iulation de divers sites oraux semble évoquer différents patrons de mastication chez
le lapin décérébré. Mais là encore, il apparaît que le feedback sensoriel n’est pas
absolument requis pour produire des mouvements rythmiques de la mâchoire, car une
dénervation extensive, malgré qu’elle produit une diminution de la régularité et de
l’efficacité des mouvements masticatoires, n’empêche pas la mastication (moue et al.
1989).
En fait, Dellow et Lund (1971) ont démontré de façon décisive que les systèmes
neuronaux rudimentaires suffisants pour initier et maintenir les mouvements rythmiques
de la mâchoire sont localisés dans le tronc cérébral. Dans cette étude, ils ont sectionné
la moelle épinière d’animaux décérébrés paralysés et ont coupé les nerfs branchiaux et
cervicaux pour enlever tout input afférent somatique. Malgré ces manipulations
extensives, ils ont quand même pu enregistrer une activité rythmique dans le nerf
trigéminal en stimulant la voie cortico-bulbaire du tronc cérébral. À cet égard, il est
important de préciser qu’une activité rythmique enregistrée dans les nerfs moteurs ou
dans les motoneurones lorsque tout mouvement est éliminé par un blocage chimique de
la jonction neuromusculaire est décrite en terme de «rythmes fictifs ». On parle de
rythme fictif dans le sens que cette activité rythmique se produit de façon alternée dans
les groupes de motoneurones qui innervent les muscles antagonistes. Dans notre cas
particulier, il s’agit de «mastication fictive». Cette activité fictive représente en fait le
patron de base du mouvement rythmique généré par un groupe de neurones du système
nerveux central, défini comme le générateur de patron central (GPC), en absence de
toute rétroaction sensorielle. L’expérience de Dellow et Lund nous apprend donc que le
GPC de la mastication est localisé à l’intérieur du tronc cérébral et que son activation par
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l’input cortical est responsable de l’output rythmique observé dans les branches
motrices.
Ce qu’il faut comprendre cependant, c’est que localiser le GPC, ce n’est pas
l’identifier. En fait, un immense fossé semble séparer ces deux étapes, car même à
l’heure actuelle, plus de trois décennies plus tard, notre connaissance des éléments qui
composent le GPC de la mastication est encore très fragmentaire.
Maintenant qu’il est établi que le GPC de la mastication est localisé à l’intérieur
du tronc cérébral, il importe, à cette étape, d’identifier les éléments du système
trigéminal et du tronc cérébral auxquels il sera fait référence tout au long de la revue de
littérature. Dans les sections qui suivent nous traiterons, dans un premier temps, de
l’innervation oro-faciale car, au cours des études qui seront présentées, différentes
ramifications du nerf trigéminal serviront de sites de stimulation ou d’enregistrement et,
il est important de connaître leur cible en périphérie pour être à même de comprendre
l’interprétation que feront les auteurs des résultats obtenus. Ensuite, nous décrirons de
façon succincte les principaux groupes neuronaux qui composent le tronc cérébral et qui
ont été investigués dans l’étude du contrôle neuronal de la mastication. Ces sections
serviront également à nous familiariser avec la nomenclature et la terminologie qui
seront employées tout au long de la revue de littérature.
19
4. INNERVATION ORo-FAcIALE
Le nerf trigéininal transmet l’information sensorielle de la face et de la cavité
orale et assure l’innervation motrice des muscles de la mastication. Le nerf trigéminal
est donc un nerf mixte, fonctionnellement équivalent aux nerfs spinaux. En périphérie,
ce nerf se divise en trois branches : le nerf ophtalmique, le nerf mandibulaire et le nerf
maxillaire. Les branches ophtalmique et maxillaire sont purement sensorielles alors que
la branche mandibulaire contient des fibres motrices et sensorielles. Ces branches
sortent du crâne à travers 3 ouvertures la fissure orbitale supérieure, le foramen
rotundum, et le foramen oval. La branche ophtalmique du nerf trigéminal innerve les
mécanorécepteurs cutanés et les nocicepteurs des régions orbitale et frontale ainsi que
les mécanorécepteurs et les nocicepteurs des muqueuses sinusales. Les études sur le
contrôle neuronal de la mastication se sont surtout intéressées aux branches maxillaires
et mandibulaires car ce sont ces deux branches qui innervent la mâchoire.
La branche mandibulaire se ramifie pour assurer l’innervation des muscles de la
mâchoire et de la partie inférieure de la cavité orale ainsi que de la partie inférieure du
visage. Les études consultées dans cette revue de la littérature se sont intéressées à
plusieurs ramifications de ce nerf. Une de ces ramifications, le nerf lingual, un nerf
purement sensoriel, transporte les afférences de bas-seuil des mécanorécepteurs et les
afférences de haut-seuil des thermorécepteurs et des récepteurs gustatifs de la langue.
Une deuxième ramification, le nerf alvéolaire inférieur, lui-aussi purement sensoriel,
innerve la cavité orale inférieure et le menton. Ce nerf contient les afférences de bas-
seuil des mécanorécepteurs parodontaux et les afférences cutanées du menton et de la
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lèvre inférieure. Il contient également les afférences de haut-seuil des nocicepteurs de la
pulpe des dents mandibulaires. Une troisième ramification émet des branches qui
innervent les muscles de la mâchoire. Chacune des sous-ramifications innervant les
muscles porte le nom du muscle spécifique innervé. Dans les nerf masticatoires
voyagent des fibres de gros calibre ou de calibre moyen myélinisées (du groupe Ta et du
groupe II) qui médient la proprioception, mais également des fibres de petit-calibre
myélinisées (groupe III) et des fibres non myélinisées (groupe IV) (Morimoto et al.
1982) et, il y a des évidences électrophysiologiques que ces dernières médient la
nociception (Hayashi 1984). Chez certaines espèces, dont le rat, seuls les muscles de
fermeture sont pourvus de fuseaux neuromusculaires (Lund et al. 1978; Dubner et al.
197$).
La branche maxillaire du nerf trigéminal se divise en plusieurs branches pour
innerver la mâchoire supérieure, la partie supérieure de la cavité orale, la cavité nasale la
lèvre supérieure et le nez. Deux branches sont particulièrement utilisées pour les
activations périphériques lors des études sur la mastication: le nerf infraorbital et le nerf
alvéolaire supérieur. Le nerf infraorbital contient les afférences cutanées de bas-seuil
des mécanorécepteurs des vibrisses, pour les animaux qui en possèdent, et de la lèvre
supérieure ainsi que les afférences de haut seuil des nocicepteurs de ces régions. Le nerf
alvéolaire supérieur innerve la cavité orale supérieure. Ce nerf contient les afférences de
bas-seuil des mécanorécepteurs parodontaux et les afférences de haut-seuil des
nocicepteurs de la pulpe des dents maxillaires.
C21
À l’exception des afférences innervant les fuseaux neuromusculaires et d’une
sous-population des afférences innervant les mécanorécepteurs des parodontes, les corps
cellulaires des fibres sensorielles trigéminales sont regroupés dans les ganglions
trigéminaux (GT) en périphérie.
5. ORGANIsATIoN DU TRONC CÉRÉBRAL
Le tronc cérébral qui comprend le mésencéphale, le pont et le bulbe rachidien est
impliqué dans le contrôle de divers comportements moteurs tels que la locomotion
(Grillner 1981, pour révision), les mouvements des yeux (Robinson 1981, pour
révision), la respiration (Wyman 1977; feldman 1976) et les mouvements de la
mâchoire, du visage et de la langue (Dubner et al. 1978; Nakamura et al. 1979; Luschei
et Goldberg 1981, pour révision). La figure 3 tirée du Kandel et Schwartz (2e ed) illustre
les divers noyaux sensoriels et moteurs du tronc cérébral. Plusieurs paires de nerfs
crâniens émergent du tronc cérébral, mais les seuls qui nous intéressent, outre le nerf
trigéminal, en raison de leur implication dans la mastication, sont les nerfs facial et
hypoglosse. Les fibres motrices innervant les muscles du visage voyagent dans le nerf
facial et leurs corps cellulaires, à l’intérieur du tronc cérébral, constituent le noyau facial
(NVII) identifié dans la partie de gauche de la figure 3. Les fibres motrices qui
innervent la langue voyagent dans le nerf hypoglosse et leurs corps cellulaires
constituent le noyau hypoglosse (NXII) ) identifié dans la partie de gauche de la figure
3. Ces deux noyaux sont localisés dans le bulbe rachidien.
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C’est au niveau du pont que le nerf trigéminal se rattache au tronc cérébral. Les
branches centrales des axones moteurs et sensoriels entrent et sortent du tronc cérébral
séparément en tant que les racines trigéminales motrices et sensorielles. Les corps
cellulaires des fibres motrices qui voyagent dans la racine motrice du nerf trigéminal
constituent les noyaux moteurs trigéminaux (NVmt) qui occupent, de chaque côté du
tronc cérébral, une position centrale dans le pont (figure 3 à gauche).
Les corps cellulaires des fibres sensorielles qui innervent les fuseaux
neuromusculaires des muscles de fermeture de la mâchoire et qui voyagent dans la
racine motrice du nerf trigéminal constituent le noyau mésencéphalique du trijumeau
(NVmes) (figure 3 à droite). Le NVmes s’étend des collicules supérieurs dans le
mésencéphale jusqu’à l’extrémité caudale du noyau principal du nerf trigéminal
(NVsnpr) (figure 3 à droite). Au sein de ce noyau, on retrouve aussi les corps cellulaires
d’une partie des afférences innervant les mécanorécepteurs des parodontes dont les
axones entrent dans le tronc cérébral via les racines trigéminales sensorielle et motrice.
L’axone des afférences fusoriales émet une branche collatérale, analogue à la branche
centrale des neurones primaires proprioceptifs spinaux, qui projette directement via le
tractus trigéminal au NVmt. Cet anangement fournit un arc réflexe monosynaptique aux
motoneurones similaire à l’arc réflexe d’étirement médié par les fibres afférentes Ta dans
la moelle épinière. Des informations supplémentaires plus détaillées seront fournies
ultérieurement sur l’organisation de ce noyau et sur sa connectivité avec les autres
groupes neuronaux du tronc cérébral.
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Les branches centrales des neurones des ganglions trigéminaux pénètrent
ventralement dans le pont via la racine sensorielle trigéminale. Plusieurs axones
bifurquent en une branche ascendante et une branche descendante et projettent à des
régions précises du NVsnpr ou du noyau spinal trigéminal (NVsp) (figure à droite).
Les branches ascendantes projettent au NVsnpr ipsilatéral et les branches descendantes
forment le tractus spinal tngéminal et se terminent dans le NVsp ipsilatéral. Ensemble,
le NVsnpr et le NVsp constituent le complexe nucléaire sensoriel du système trigéminal
(CNST) qui s’étale du pont à la partie rostrale de la moelle épinière. Marfurt et Rajchert
(1991) ont injecté du WGA-HRP dans le ganglion trigéminal du rat unilatéralement et
ont retrouvé des terminaisons marquées dans les quatre divisions du CNST
ipsilatéralement. Le NVsnpr, qui constitue la partie la plus rostrale du CNST présente
une forme en arachide sur le plan transverse et une forme ovoïde sur le plan horizontal.
Il est entouré latéralement et ventralement par le tractus trigéminal alors que la concavité
médiane du noyau fait face au NVmt. Rostralernent, le NVsnpr atteint le même niveau
que la partie rostrale du NVmt, alors que caudalement, il s’étend jusqu’à la partie
rostrale du noyau facial (NVII). Le NVsp est fonctionnellement subdivisé en 3 sous-
noyaux: l’oralis (Nvspo), l’interpolaris (NVspi) et le caudalis (NVspc). Le NVspo
s’étend rostrocaudalement autant que le NVII. Il est entouré latéralement par le tractus
trigéminal et médialement par la formation réticulée parvocellulaire (PCRt).
Caudalement, on retrouve le NVspi. Ce sous-noyau spinal commence au pole caudal du
noyati facial et s’étend jusqu’au niveau du tournant médian de la substance gélatineuse
du NVspc correspondant à un niveau légèrement caudal à l’obex. Le NVspi est entouré
du tractus trigéininal latéralement et du PCRt médialement. Le sous-noyau caudalis est
entouré latéralement par le tractus spinal trigéminal et médialement par les noyaux
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réticulaires dorsal et ventral de la médulla. À ce niveau, on retrouve le NXII en position
dorsale. Caudalement, le NVspc s’étend jusqu’à la corne dorsale de la moelle épinière.
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Figure 3
Les noyaux moteurs (côté gauche) et les noyaux sensoriels (côté droit) des nerfs
crâniens dans une vue dorsale du tronc cérébral. Kandel & Schwartz, deuxième
édition.
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Outre les noyaux moteurs V, VII et XII et les noyaux sensoriels trigéminaux,
parmi les structures du tronc cérébral qui nous interessent et qui sont impliquées dans la
mastication, nous retrouvons la formation réticulée. Selon que l’on se situe dans le
mésencéphale, le pont ou le bulbe rachidien, la formation réticulée sera désignée comme
la formation réticulée mésencéphalique, pontique et bulbaire (ou médullaire)
respectivement. La formation réticulée est aussi communément divisée en une partie
médiale et latérale. Au niveau du pont, la formation réticulé médiale correspond au
noyau pontis caudalis (nPontC) alors que la formation réticulée latérale est constituée
des régions qui bordent le NVmt. La région qui borde le NVmt a été originellement
désignée comme la région h par Meessen et Olszewski (1949). Dans la nomenclature
actuelle, cette région a été subdivisée en plusieurs sous-régions. La formation réticulée
dorsale intercalée entre le NVmt et le NVmes, est désignée comme la région
supratrigénilnale (SupV). La formation réticulée intercalée entre le NVmt et le NVsnpr,
se nomme la région intertrigéminale (IntV), alors que la formation réticulée intercalée
entre le nPontC et NVmt est désignée comme la région péritrigéminale médiale
(mPériV). Collectivement, SupV, JntV, et mPériV sont nommées la région
péritrigéminale (PériV). Ventralement au NVmt on retrouve la partie rostrale du PCRt.
La figure 4 présente un plan transverse du tronc cérébral au niveau du pont sur lequel les
noyaux qui nous intéressent sont identifiés. À partir de l’extrémité rostrale du NVII, qui
correspond à la jonction ponto-bulbaire, la formation réticulée médiane comprend les
noyaux gigantocellulaire (GC) et paragigantocellulaire (PGC). La formation réticulée
médullaire latérale est constituée de la partie caudale du PCRt.
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Figure 4
Représentation d’une tranche transverse du tronc cérébral au niveau du noyau moteur du trijumeau
Légende:
NVmot:
NVmes:
SupV:
PCRt:
IntV:
mPeriV:
NVsnpr:
NVII:
nPC:
noyau moteur trigeminal
noyau mésencéphalique du trijumeau
région supra-trigéminale
formation réticulée parvocellulaire
région intertrigéminale
région péri-trigéminale médiane
noyau principal sensoriel
noyau facial
noyau pontis caudalis
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6. LE NOYAU MOTEUR TRIGÉMINAL
6.1 Composition du NVmt
Des études anatomiques ont divisé le NVmt en deux sections fonctionnelles: une
région ventromédiane contenant les motoneurones innervant les muscles douverture de
la mâchoire et une région dorsolatérale contenant les motoneurones innervant les
muscles de fenneture de la mâchoire (Limwongse et DeSantis 1977; Lynch 1985;
Mizuno et al. 1975; Mizuno et al. 1980; Sasamoto 1979; Jacquin et al. 1983). On pensait
avant que tous les motoneurones innervant les muscles de la mâchoire avaient leurs
corps cellulaires dans le NVmt. Cependant, des travaux récents montrent une population
secondaire de petits neurones dans le groupe k, un groupe de neurones situé ventro
latéralement au NVrnt, innervant les muscles masséters et digastriques (Donga et aï.
1992; Saad et ctÏ. 1997). À l’instar des motoneurones spinaux, les motoneurones
trigéminaux sont cholinergiques. En effet, des études d’immunohistochimie ou
d’hybridation in situ ont révélé la présence de la choline acétyltransférase, un marqueur
spécifique des neurones utilisant I’ acétylcholine comme neurotransmetteur, dans ces
motoneurones (Lauterbom et al. 1993; Ichikawa et Shimizu 1998; Saad et aï. 1999).
Fonctioimellement, deux groupes de motoneurones peuvent être identifiés au sein du
NVmt. Les motoneurones Œ innervent les fibres musculaires des muscles, alors que les
motoneurones y innervent les fibres musculaires des fuseaux neuromusculaires aussi
nommées fibres intrafusales. Chez le rat, cette dichotomie fonctionnelle est associée à
une dichotomie dans la morphologie des neurones. En effet, la taille cellulaire des
neurones innervant les muscles de fermeture présente une distribution bimodale
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(Limwongse et DeSantis 1977; Jacquin et aÏ. 1983; Bae et aÏ. 2002). Les motoneurones
u sont des cellules multipolaires de grande taille (28-42 tm) dont l’arbre dendritique très
étendu présente de nombreuses ramifications. Ces ramifications s’étendent au-delà des
limites du noyau dans la formation réticulée adjacente et dans le NVmes (Lingenhôhl et
Friauf 1991). Les motoneurones y sont des neurones de plus petite taille (8-14im) qui
possèdent un arbre dendritique moins étendu que celui des motoneurones u. L’axone
des motoneurones trigérninaux rejoint la racine motrice et ne présente pas de collatérale
(Shigenaga et al. 1988e), ce qui implique que ces neurones ne sont pas soumis à une
inhibition récurrente, comme il en est des motoneurones spinaux. De nombreuses
évidences suggèrent l’existence, au sein du NVmt, d’une sous-population
d’intemeurones (Ter Horst et aÏ. 1990; Jtich et al. 1993; Bourque et Kolta 2001).
Lorsque remplis par des injections intracellulaires de neurobiotine, ces intemeurones ont
un diamètre moyen de 14 im, allant de 11 à 19 rm (Bourque et Kolta 2001). Des
études immunohistochimiques ont révélé que cette sous-population d’interneurones était
composée de petits neurones GABAergiques (rat: Ginestal et al. 1993; Li et aÏ. 1996;
lapin: Kolta et al. 2000), glycinergiques (rat: Li et al. 1996; Rampon et aÏ. 1996) et
glutamatergiques (lapin: Kolta et al. 2000). Dans une étude récente utilisant des
tranches de tronc cérébral de rats, Bourque et Kolta (2001) ont enregistré des potentiels
postsynaptiques excitateurs et inhibiteurs dans PériV et PCRt suite à des stimulations
électriques dans le NVmt ce qui démontre que ces intemeurones projettent aux
prémotoneurones trigéminaux. De plus, des fibres cornmissurales ont pu être retracées
jusqu’au NVmt contralatéral suite à des injections de traceurs dans le NVmt d’un côté
du tronc cérébral (Ter Horst et aÏ. 1990; Bourque et Kolta 2001) suggérant que certains
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de ces interneurones sont commissuraux. De par leur projection contralatérale, ces
intemeurones pourraient être impliqués dans la coordination bilatérale de la mâchoire.
6.2 Propriétés intrinsèques des motoneurones trigéminaux
Moore et Appenteng (1990), au cours d’une étude réalisée sur des rats
anesthésiés, ont effectué des enregistrements intracellulaires dans les motoneurones de
fermeture de la mâchoire identifiés à l’aide d’une stimulation électrique du nerf
masséter. Ils ont observé l’apparition d’une rectification entrante lors d’injection de
courant hyperpolarisant dans environ 32% des neurones enregistrés. Presque tous les
neurones enregistrés montraient une décharge répétitive avec l’injection de courant
dépolarisant dont la fréquence augmentait en fonction de la dépolarisation. Cependant,
une adaptation de la décharge était observée en ce sens que la fréquence de décharge des
premiers potentiels d’action évoqués au début du pulse était beaucoup plus élevée que
pour le reste du pulse. Chandler et aÏ. (1994), quant à eux, ont effectué des
enregistrements intracellulaires dans les motoneurones trigéminaux du cochon d’inde à
l’aide d’une préparation de tranches de tronc cérébral sans toutefois tenter de discriminer
entre les motoneurones d’ ouverture ou de fermeture. Ils rapportent que ces neurones
sont silencieux, c’est à dire qu’ils ne présentent aucune activité spontanée. Tout comme
dans l’étude de Moore et Appenteng, 30% de ces neurones ont démontré une
rectification entrante lors des injections de courant négatif. Cette rectification entrante
était bloquée par l’application de césium et serait attribuée au courant cationique ‘h
activé par l’hyperpolarisation membranaire. La présence de ce courant dans les
motoneurones peut être considérée comme un facteur contribuant au contrôle de
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l’amorce des bouffées rythmiques de décharges dans les motoneurones de fermeture
pendant la mastication, en ce sens qu’il favorise un rebond dépolarisant à la levée de
l’hyperpolarisation membranaire. Une rectification entrante était également observée
suite à une injection de courant dépolarisant infraseuil. Cette rectification était médiée
par un courant sodique persistent (INAP) et était bloquée par l’application de
tétrodotoxine (TTX). Lors d’injection de courant dépolarisant supraseuil, un potentiel
d’action était généré qui pouvait être bloqué par une application de TTX. Dans plusieurs
neurones, 1’AHP présentait un décours biphasique, étant constituée d’une AHP rapide de
courte durée et d’une AHP plus prolongée séparées par une ADP. La composante lente
de l’AHP résultait de l’activation d’une conductance Kcalcium-dépendante car, elle a
été abolie par la substitution d’une partie du Ca2 extracellulaire par du Mn2 ainsi que
par l’application d’apamine un bloqueur des canaux SK. Cette conductance serait
impliquée dans le contrôle de la fréquence de décharge des motoneurones. La présence
d’un courant potassique responsable de la rectification retardée (IK-DR) dont le blocage
pharmacologique par l’application de 4-aminopyridine (4-AP) et de tetraethylamonium
(TEA) causait une augmentation de la durée des potentiels d’action a également été
démontrée.
6.3 Inputs locaux au NVmt
Li et ses collaborateurs (1995) ont tenté, au cours d’une étude réalisée sur des
rats, de détenniner la projection des neurones de la formation réticulée et du CNST aux
pools de motoneurones d’ouverture et de fermeture de la mâchoire. Pour ce faire, ils ont
injecté des traceurs fluorescents dans la fraction dorsolatérale (dl) ou dans la fraction
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ventrornédiane (vm) du NVmt de différents animaux pour examiner l’emplacement des
neurones marqués rétrogradement. Ils ont observé que les corps cellulaires marqués
rétrogradement, indépendamment du site d’injection, étaient distribués largement dans
les régions pontique et bulbaire de façon bilatérale avec une prédominance ipsilatérale.
Suite à une injection dans NVmt.dl, ils ont observé des neurones marqués bilatéralement
avec une prédominance ipsilatérale dans les régions parabrachiales, dans SupV, dans
IntV, dans PCRt, dans les parties dorsales du NVsnpr, du NVspo et du NVspi. Le
NVrnes était aussi marqué ipsilatéralernent. Un nombre considérable de neurones
marqués étaient observés dans la partie latérale du nPontO, dans les parties latérale et
ventromédiane du nPontC et dans les noyaux dorsalis, magnus, pallidus, obscurus du
raphé. Il y avait très peu de cellules marquées dans le PAG, dans le locus coeruleus,
dans le GC et les régions adjacentes et dans le NVspc. Suite à une injection dans
NVmt.vm, le patron de distribution des neurones marqués rétrogradement était similaire,
mais quelques différences étaient observées. Très peu de cellules étaient observées dans
le NVmes et dans SupV. Au niveau du NVsnpr, du NVspo et du NVspi les cellules
marquées rétrogradement étaient localisées dans les parties intermédiaires. Il y avait
également plus de neurones marqués dans le GC que dans le cas de l’injection dans
NVmt.dl.
Des injections de traceurs rétrogrades dans le NVmt sans distinction des pools de
motoneurones d’ouverture et de fermeture, ont révélé des résultats similaires chez le
lapin (Kolta et al. 2000), le cochon d’inde (Turman et Chandler 1994a,b) et le chat (Fort
et al. 1990) quant à la localisation des prémotoneurones trigéminaux. En plus de ces
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régions, il faut aussi ajouter les interneurones du NVmt contralatéral (Ter Horst et al.
1990; Koita et aï. 2000; Bourque et Kolta 2001).
Outre, les noyaux du raphé contribuant à l’innervation sérotoninergique du NVmt
(Li et aÏ. 1 993c; Fort et al. 1990), les autres pools de prémotoneurones sont formés de
sous-populations de neurones glutamatergiques, GABAergiques et glycinergiques
(Brodai et aï. 1988; Ginestal et al. 1993; Turman et Chandier 1994a,b; Li et al. 1996;
Rampon et aÏ. 1996; Kolta et aÏ. 2000). Les noyaux Kolliker Fuse, parabrachiaux et
subcoeruleus contribuent également un input catécholaminergique, aiors que le PCRt et
le noyau réticulaire dorsal en plus des inputs GABaergique, glycinergique et
glutamatergique fournissent un input cholinergique au NVmt (Fort et al. 1990).
L’innervation noradrénergique du NVmt provient des groupes cellulaires A4 et A5 du
tegmentum dorsolatéral pontique (Grzanna et al. 1987; Vomov et Sutin 1983).
Bae et al. (1999) ont examiné la distribution des terminaisons GABAergiques,
glycinergiques et glutamatergiques à l’aide de marquages immunohistochimiques sur les
motoneurones u du masséter du chat marqués par injection intracellulaire de HRP. Ils
ont trouvé que 48% des terminaisons contenaient du glutamate, et que 50% contenaient
du GABA et/ou de la glycine. Un peu moins de 3% des terminaisons ne montraient
aucune inrniunoréactivité, suggérant un neurotransmetteur autre que le GABA, la
glycine et le glutamate. Ces résultats suggèrent que les inputs glutamatergiques,
glycinergiques et GABAergiques sont les plus déterminants du comportement des
motoneurones trigéminaux. Ces résultats révèlent également un apport équivalent
d’excitation et d’inhibition aux motoneurones de fermeture de la mâchoire. Dans une
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autre étude utilisant des rats, Nakamura et al. (1975) ont rapporté que la stimulation de
la formation réticulée médiale de la médulla évoque des PPSIs monosynaptiques dans
les motoneurones du masséter et des PPSEs monosynaptiques dans les motoneurones du
digastrique
Kolta (1997) a démontré par une étude in vitro utilisant le rat, que la stimulation
électrique des interneurones contenus dans la région péritrigénunale et dans le PCRt
cause des réponses excitatrices glutamatergiques médiées par les récepteurs non-NMDA
et des réponses inhibitrices médiées par le GABA et la glycine dans les motoneurones
trigéminaux. Dans cette étude, les réponses excitatrices étaient prédominantes.
Néanmoins, il est impossible de déterminer la balance d’excitation et d’inhibition, car
les PPSEs masquaient souvent des réponses inhibitrices. Cet état de fait peut également
expliquer que les récepteurs NMDA ne semblaient pas contribuer aux réponses
excitatrices. Néanmoins, les motoneurones trigéminaux possèdent des récepteurs
NMDA fonctionnels (Turman et al. 1999). Il est possible que la stimulation simultanée
d’un input excitateur et inhibiteur ne permet pas une dépolarisation suffisamment
importante pour activer ces récepteurs. Dans les conditions physiologiques naturelles,
ces inputs sont très probablement activés de façon séquentielle. Kim et Chandler (1995)
ont démontré que l’activation des récepteurs NMDA, par l’application d’un agoniste de
ces récepteurs, dépolarise les motoneurones trigéminaux, augmente leur résistance
d’entrée, produit des plateaux de potentiel et induit des bouffées de décharge rythmiques
qui augmentent en durée et en fréquence de potentiels d’action selon le niveau de
dépolarisation.
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Pour ce qui est de l’input sérotoninergique aux motoneurones trigéminaux en
provenance du raphé, Nagase et al. (1997) rapportent que la stimulation électrique du
complexe pallidus-obscurus du noyau du raphé produit des PPSEs à une latence
monosynaptique dans les motoneurones d’ouverture et de fermeture de la mâchoire.
Ces PPSEs étaient abolis presque complètement ( 70%) par l’application de
méthysergide, un antagoniste des récepteurs 5-HT2. En effet, Kolta et al. (1993) ont
démontré à l’aide d’une technique d’autoradiographie des récepteurs que les
motoneurones trigéminaux expriment les récepteurs 5-HT2 et 5-HT3. L’hypothèse,
proposée par les auteurs de l’étude pour expliquer ce blocage partiel, est que les
neurones stimulés contenaient, en plus de la sérotonine, un autre transmetteur excitateur.
Hsiao et al. (1997) ont démontré, à l’aide d’une préparation in vitro de tranches de tronc
cérébral de cochon d’inde, que la sérotonine augmente l’excitabilité membranairc en
affectant différentes conductances intrinsèques membranaires. En effet, l’application de
5-HT semble causer une diminution du courant de fuite K; une augmentation du
courant ‘h; l’activation du courant INAP et la diminution du courant K calcium-
dépendant qui régit l’AHP de ces motoneurones. La modulation de ces conductances
produit une dépolarisation lente et prolongée associée à une augmentation de la
résistance membranaire ce qui résulte en une augmentation de l’excitabilité
membranaire. Également, dans une étude ultérieure (Hsiao et aï. 199$), cette même
équipe a démontré que la sérotonine induit une bistabilité du potentiel de membrane qui
est caractérisée par une région de pente négative de la résistance dans la courbe I-V
(courant-voltage) qui serait médiée par l’activation des canaux calciques de type L
(sensibles à la nifedipine) et des canaux sodiques persistants.
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Vornov et Sutin (1986), ont testé l’effet des inputs noradrénergiques à ces
cellules en stimulant électriquement les neurones sources pendant qu’ils enregistraient
intracellulairement les motoneurones trigéminaux. Ils rapportent qu’une stimulation de
la région du lemnisque latéral, la source de l’innervation noradrénergique du NVmt
(Vomov et Sutin 1983), évoque un PPS dépolarisant de longue durée (75-250ms) et de
forme complexe qui était parfois précédée d’une composante hyperpolarisante dans les
motoneurones trigéminaux.
6.4 Comportement des motoneurones trigéminaux pendant la
mastication
Goldberg et ses collaborateurs (Goldberg et Tal 197$; Goldberg et al. 1982) ont
effectué des enregistrements intracellulaires dans les motoneurones trigéminaux pendant
des mouvements de la mâchoire évoqués par une stimulation corticale sur des cochons
d’inde anesthésiés. Dans ces expériences, ils stimulaient l’ACM et enregistraient
simultanément l’activité EMG du muscle digastrique comme moniteur des mouvements.
Une stimulation à basse fréquence (< 10Hz) de l’ACM contralatéral au site de l’EMG et
au site d’enregistrement produisait une brève contraction du muscle digastrique.
Cependant, une stimulation à haute fréquence (15-80Hz) induisait des mouvements
rythmiques de la mâchoire ayant une fréquence cyclique d’environ 3Hz. Un cycle
correspondait à une bouffée dans l’EMG du digastrique, donc la phase d’ouverture de la
mâchoire, et une période inter-bouffée (i.e. une période de silence dans l’EMG),
correspondant à la phase de fermeture de la mâchoire. Les enregistrements
intracellulaires étaient réalisés dans les motoneurones d’ouverture et de fermeture de la
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mâchoire. Lors des enregistrements dans le pool des motoneurones de fermeture,
l’identification des motoneurones Œ, par opposition au motoneurones y, reposait sur la
latence monosynaptique de leur réponse à une stimulation dans le NVmes. En effet, il a
été reporté que la stimulation du NVmes excite monosynaptiquement les motoneurones
c (Kidokoro et al. 1968) et di ou tri-synaptiquement les motoneurones y (Sessie 1977).
Donc, on peut présumer que les enregistrements obtenus dans ces deux études
provenaient de motoneurones a d’ouverture et de fermeture de la mâchoire.
Ces auteurs ont observé que la stimulation corticale évoquait un potentiel
hyperpolarisant dans les motoneurones de fermeture d’une latence d’environ 7ms
concomitant avec l’activité EMG dans le muscle digastrique. Lorsqu’ils enregistraient
intracellulairement dans les motoneurones d’ouverture de la mâchoire, ils observaient
une dépolarisation se produisant à une latence d’environ 8 ms. Ces résultats indiquent
que la stimulation corticale résulte en une dépolarisation des motoneurones d’ouverture
presque simultanée à l’hyperpolarisation des motoneurones de fermeture.
Pendant les mouvements rythmiques, les enregistrements intracellulaires dans les
motoneurones de fermeture ont démontré des fluctuations cycliques du potentiel
membranaire qui étaient corrélées avec l’occurrence de bouffées d’activité dans l’EMG
du digastrique. Pendant la période de bouffée d’activité dans l’EMG du digastrique, il y
avait une hyperpolarisation dans les motoneurones de fermeture. Immédiatement après
la fin de l’activité dans l’EMG du digastrique, le potentiel membranaire dépolarisait
pour atteindre un niveau plus dépolarisé que le niveau de repos. Des potentiels d’action
étaient fréquemment générés pendant cette période de dépolarisation. À l’analyse, il
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apparaît que ces fluctuations cycliques représentent en fait la sommation de potentiels
postsynaptiques individuels qui se sont révélés en phase avec chaque stimulation
corticale.
Pour ce qui est des motoneurones d’ouverture, les résultats démontrent que la
stimulation corticale évoquait un potentiel dépolarisant dans les motoneurones du
digastrique concomitant avec l’activité EMG. À l’analyse, les dépolarisations cycliques
observées dans les motoneurones d’ouverture représentaient la sommation de PPSEs
individuels qui se sont révélés en phase avec chaque stimulation corticale. Pendant les
phases inter-bouffée, la stimulation corticale n’évoquait pas de réponse ou évoquait
parfois un très faible potentiel dépolarisant. Aucune hyperpolarisation n’était observée
dans les motoneurones du digastrique.
Chandier et aÏ. (1994) ont tenté d’envisager de quelle manière les conductances
membranaires des motoneurones trigéminaux influent sur leur activation rythmique. Ils
proposent que pendant la phase d’hyperpolarisation des motoneurones de fermeture de la
mâchoire, il y aurait une activation du courant ‘h, qui limiterait l’hyperpolarisation
membranaire. De plus, en raison de son inactivation lente, ils considèrent que ce courant
pourrait faciliter l’amorce de la phase dépolarisante et de la décharge cellulaire pendant
la transition entre l’ouverture et la fermeture de la mâchoire. Également, considérant
que ‘NAP est activé en dessous du seuil de décharge, ils proposent que ce courant pourrait
contribuer à augmenter l’amplitude et prolonger la durée des PPSEs individuels se
produisant pendant la phase dépolarisante de l’activité motoneuronale au cours des
mouvements rythmiques de la mâchoire. L’activation de TNAP pourrait également
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raccourcir le temps d’amorce de la décharge en bouffées et augmenter la décharge
répétitive pendant la phase d’activation du cycle.
Les motoneurones y n’ont pas fait l’objet d’investigations intracellulaires. Les
données recueillies quant à leur comportement pendant la mastication sont inférées à
partir d’enregistrements extracellulaires de leur activité dans les extrémités coupées des
nerfs masticatoires de chats pendant des mouvements cycliques de la mâchoire
(Appenteng et aï., 1980; Taylor et al., 1981; Gottlieb et Taylor 1983). Dans ces études,
les fibres des motoneurones y du masséter étaient distinguées des fibres des
motoneurones a sur la base de leur fréquence de décharge au repos (> 11
impulsions/seconde), leur vitesse de conduction plus lente (< 35 mètres/seconde), et par
une absence d’activation lors de l’étirement du muscle. Ces enregistrements ont permis
de distinguer deux types de motoneurones ‘y qui ont été classifiés en motoneurones y
dynamiques et motoneurones y statiques. Les motoneurones y dynamiques innervant les
masséter augmentent leur taux de décharge tout juste avant le début des mouvements de
la mâchoire et maintiennent cette décharge de façon tonique pendant la mastication. Les
motoneurones y statiques, d’autre part, sont activés en même temps que les
motoneurones Œ pendant la phase de fermeture. Lorsqu’activés, les motoneurones y
causent la contraction des fibres intrafusales et contribuent ainsi à réguler la sensibilité
des terminaisons des afférences innervant les fuseaux neuromusculaires.
La figure 5 tirée de la revue de Lund et al. (1985) résume le comportement des
motoneurones trigéminaux pendant la mastication.
Motoneurones
alpha
Digastrique
Masséter
Motoneurones
gamma
Statique
Dynamique
Figure 5
Diagramme schématique illustrant les changements de potentiels membranaires dans les
motoneurones du digastrique et du masséter au cours d’un cycle masticatoire. Notez que les
motoneurones du masséter sont hyperpolarisés pendant la phase d’ouverture mais que le potentiel
membranaire des motoneurones du digastrique reste près du potentiel de repos pendant la
fermeture. Les motoneurones gamma statiques sont co-activés avec les motoneurones alpha
pendant la fermeture, alors que les motoneurones gamma dynamiques sont actifs pendant tout le
cycle. Le déplacement de la mâchoire est montré dans le haut de la figure et le cycle a été divisé en
trois phases. Lundet aI. 1985.
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7. LE NOYAU MÉsENcÉPHALIQuE DU TRIJUMEAU
7.1 Composition du NVmes
Le NVmes est situé sur le bord latéral de la PAG et, tel que mentionné
précédemment, il s’étend du niveau des collicules supérieurs jusqu’à l’extrémité caudale
du Nvsnpr. Rostralement, les neurones du NVmes sont organisés en une ligne de
cellules qui borde la PAG. Au niveau du pont, le noyau s’élargit en forme d’un triangle
interposé entre le locus coeruleus et le noyau parabrachial dorsalement au NVmt. Chez
le rat, selon une estimation de Rokx et aÏ. (1986), ce noyau contiendrait de 1000 à 1600
cellules et couvrirait une étendue rostro-caudale d’environ 4.5rnm, 60% des cellules
étant localisées dans le tiers caudal du noyau.
7.1.1 Morphologie des corps cellulaires
Lorsque la morphologie des corps cellulaires est considérée, il apparaît que le
NVmes est composé de 3 sous-populations de cellules nerveuses (Lazarov 2000, 2002;
Luo et aÏ. 1991, 1995). Les cellules les plus abondantes consistent en de larges cellules
unipolaires sphériques ou ovoïdes lesquelles, chez le rat (Luo et al. 1991), ont un
diamètre de 30 à 48 tm avec un tronc axonal dont le diamètre varie de 3 à 7.5 jim. Un
groupe moins nombreux de cellules unipolaires de taille un peu plus petite est aussi
observé dont le diamètre du corps cellulaire mesure de 11 à 28 jim avec un tronc axonal
de 1.5 à 3 tm de large. D’après les études immunohistochimiques de Copray et aï.
(1990e), de Turman et Chandier (1994b) et de Lazarov (2000), les neurones unipolaires
du NVrnes sont glutamatergiques. Finalement, mélangées aux cellules unipolaires, un
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nombre relativement restreint de cellules multipolaires de tailles variées a été observé. Il
est établi qu’une partie de ces neurones multipolaires sont des neurones sensoriels
primaires. En effet, dans une étude menée sur des chats, Nomura et al. (1985) ont
effectué une application de HRP sur les extrémités coupées des nerfs masséter, temporal,
ptérygoïde, alvéolaires supérieur et inférieur, et ont observé que 40% des cellules
marquées dans le NVmes étaient multipolaires et possédaient de 1 à 9 dendrites. De
plus, il apparaît qu’une plus grande proportion d’afférences fusoriales que d’afférences
parodontales seraient multipolaires, car des applications d’HRP limitées aux extrémités
coupées des nerfs alvéolaires supérieur et inférieur ne révélaient que 2% de cellules
multipolaires. Lors des application d’HRP recouvrant tous les nerfs (les nerfs
musculaires et les nerfs alvéolaires), 5% des neurones n’étaient pas marqués, mais les
auteurs ne précisent pas leur morphologie. Il existe une possibilité qu’une partie des
neurones multipolaires du NVmes ne sont pas des afférences sensorielles mais des
intemeurones lesquels, selon une étude imrnunohistochimique effectuée chez le chat par
Lazarov et Chouchkov (1995), seraient possiblement GABAergiques. Ceci semble être
également le cas dans le NVmes du rat, car Ginestal et al. (1993) rapportent également
la présence de neurones GABAergiques dans le NVmes. Les neurones multipolaires au
sein du NVmes seraient moins nombreux chez le rat que chez le chat. Liem et al (1991),
lors d’une étude ultrastructurale du NVmes du rat ont estimé que ces neurones, pour la
plupart bipolaires, représentaient 5% des neurones du NVmes. Luo et al. (1991), quant
à eux, ont injecté intracellulairement avec du HRP des cellules du NVmes du rat
identifiées par leur réponse de courte latence (2.9 + 0.9 ms) à la stimulation du nerf
massétérique. Ils ont observé qu’environ 22% des cellules présentaient un corps
cellulaire bipolaire (9%) ou multipolaire (13%). Les cellules bipolaires avaient un corps
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cellulaire en fuseaux ou ovoïde dont le diamètre variait de 20 à 23im. Les cellules
multipolaires étaient de grande taille (32 à 3$im) avec un corps cellulaire ovoïde ou
fusiforme ou de petite taille (15-20 j.im) avec un corps cellulaire fusiforme ou étoilé.
Dans une deuxième étude, Luo et ses collaborateurs (1995) rapportent que 3 de 45 (6%)
cellules injectées intracellulairement étaient multipolaires. Dans cette étude, les
afférences fusoriales étaient identifiées par l’augmentation de leur décharge pendant
l’ouverture de la mâchoire. Compte tenu de la différence importante entre les
pourcentages des deux études et, considérant qu’une latence moyenne de 2.9 ms pour
une activation antidromique est relativement longue, il existe une possibilité qu’une
partie des cellules injectées dans la première étude ont été malencontreusement
identifiées et ne seraient peut-être pas des afférences primaires. D’autres études utilisant
des rats, rapportent des valeurs de latences d’activation antidromique des neurones du
NVmes par une stimulation du nerf masséter inférieures à ims (Appenteng et al. 1985,
Lingenhôlh et Friauf 1991).
11.2 Classification fonctionnelle des neurones sensoriels du NVmes
Il a déjà été mentionné, au cours des sections précédentes, que les neurones
sensoriels primaires du NVmes peuvent être fonctionnellement séparés en deux groupes
majeurs : les afférences fusoriales et les afférences parodontales. Ces deux groupes
d’afférences montrent une distribution topographique différentielle de leurs corps
cellulaires dans le noyau. En effet, les afférences musculaires sont distribuées sur toute
l’étendue rostrocaudale du noyau sans démontrer une organisation somatotopique
relativement aux différents muscles masticatoires alors que les afférences des récepteurs
parodontaux sont principalement concentrées dans la partie caudale du noyau (Jerge
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1963; Cody et al. 1972; Linden 1978; Gottlieb et al. 1984; Capra et aÏ. 1984, 1985;
Nomura et Mizuno 1985). De plus, des études précédentes ont indiqué qu’environ 20%
des neurones du NVmes du chat (Gottlieb et al. 1984; Nomura et Mizuno 1985) et
environ 10-15% chez le singe (Hassanali 1997) connectent les afférences parodontales
alors que le reste innerve les muscles de fermeture. Les sections qui suivent visent à
apporter des précisions sur ces deux groupes fonctionnels de neurones.
7.1.2.1 Afférences fusoriales
Il importe de préciser, dans un premier temps, que puisque les muscles
d’ouverture de la mâchoire du rat contiennent peu ou presque pas de fuseaux
neuromusculaires (Dubner et aÏ. 1978), on ne retrouve pas de neurones les innervant
dans le NVmes (Lirnwonge et DeSantis 1977; Shigenaga et al. 1988a)
En périphérie donc, les terminaisons des afférences fusoriales contactent les
fuseaux neuromusculaires. Le fuseau neuromusculaire est une structure réceptorielle de
forme allongée constituée d’une couche de tissu conjonctif contenant des fibres
musculaires (nommées fibres intrafusales) entourées d’une capsule remplie de fluide. Il
existe deux types de fibres intrafusales, les fibres à sac nucléaire (avec des noyaux
regroupés au centre de la fibre) et les fibres à chaîne nucléaire (avec des noyaux répartis
le long de la fibre). La région centrale des fibres intrafusales n’est pas contractile car elle
est dépourvue de myofilaments. Cette partie du fuseau est innervée par des terminaisons
dites primaires provenant de fibres sensitives de gros calibre de type la. Les régions
polaires des fibres intrafusales, d’autre part, sont innervées par des terminaisons dites
secondaires provenant de fibres sensitives de plus petit calibre de type II. C’est
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l’étirement et la contraction des fibres intrafusales qui causent l’activation des afférences
fusoriales. L’étirement de ces fibres se produit lorsque les muscles de fermeture sont
étirés lors d’un abaissement de la mâchoire alors que leur contraction résulte de
l’activation des motoneurones ‘y. En raison des propriétés visco-élastiques différentes de
leurs sites d’innervations, les afférences fusoriales primaires et secondaires ne sont pas
affectées de façon similaire par l’étirement du muscle. Les afférences primaires sont
davantage sensibles à la vitesse de l’étirement alors que les secondaires sont plus
sensibles au degré d’étirement. La fréquence de décharge des afférences primaires sera
corrélée surtout à la vitesse de variation de longueur du muscle (sensibilité dynamique)
alors que la fréquence de décharge de afférences secondaires reflétera plus fidèlement
les changements de longueur du muscle (sensibilité statique). Un dernier point distinctif
entre les afférences primaires et secondaires est l’innervation préférentielle des fibres à
chaîne nucléaire par les afférences secondaires.
Les afférences fusoriales des muscles des membres sont classifiées selon
différents critères tels que des différences dans le diamètre des fibres, dans leur vitesse
de conduction et sur des estimations de leur sensibilité dynamique ou statique à
l’étirement. Alors que les afférences fusoriales des muscles des membres peuvent être
classifiées aisément en groupe la et groupe II sur la base de ces critères, il en est
autrement des afférences fusoriales des muscles de la mâchoire (Cody et al. 1972,1975;
moue et al. 1981; Shigenaga et al. 1990; Taylor et al. 1992). En fait, lorsque les critères
énumérés ci-dessus sont considérés, une grande proportion des afférences fusoriales ne
semble pas pouvoir être classifiée en primaire et secondaire, et de ce fait, une troisième
catégorie dite «intermédiaire» a été désignée qui comprend les afférences fusoriales
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possédant à la fois certaines caractéristiques des afférences fusoriales primaires et
secondaires (moue et aÏ. 1981). La différentiation la plus claire entre les types
d’afférences fusoriales est révélée par l’administration de substances dépolarisantes telle
que la succinylcholine (SCh) (Rack et Westbury 1966; Cody et al. 1972; Taylor et aï.
1992). Cette substance pharmacologique qui exerce une action dépolarisante sur les
muscles, affecte de façon différente la réponse des afférences primaires et secondaires à
l’étirement dynamique (Cody et al. 1972). Gladden (1976) et Gladden et McWilliam
(1977) ont démontré que cette substance induit une contraction des fibres intrafusales à
sac, mais pas des fibres à chaîne nucléaire (voir aussi Boyd 1985). De ce fait, la SCh
cause une augmentation importante de la réponse des afférences primaires (groupe la) à
la phase dynan-iique de l’étirement du muscle. L’action différentielle de cette substance
sur les deux types de fibres afférentes constitue donc un critère de distinction
supplémentaire pour la classification des afférences fusoriales en primaire et secondaire.
Kishimoto et aÏ. (1998), dans une étude menée sur des chats et utilisant des
enregistrements intra-axonaux, nous livrent une description intéressante d’un protocole
visant à classifier les afférences fusoriales en primaire et secondaire à l’aide d’une
analyse quantitative de leurs réponses à l’étirement avec la SCh. Pour la classification,
ils se sont basés, dans un premier temps, sur l’index dynamique (ID) avec une moyenne
de 117.6 ± 4.5 impulsions/seconde pour les afférences fusoriales primaires et de 30.4 ±
2.0 impulsions/seconde pour les afférences fusoriales secondaires. L’index dynamique
représente la différence entre la fréquence de décharge à la fin de la phase dynamique de
l’étirement du muscle et la fréquence de décharge 0.5 seconde après le début de la phase
statique de l’étirement lors d’un protocole d’étirement et de maintien (par un
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abaissement maintenu de la mâchoire). La SCh affectait significativement la valeur de
ID des afférences fusoriales primaires qui chutait à 49 impulsions/seconde (versus 117)
mais pas celle des afférences fusoriales secondaires qui changeait très peu (24
impulsions/seconde versus 30). Alors, leur critère de classification principal est devenu
le delta ID pour une moyenne de 68.0 ± 5.3 impulsions/seconde pour les afférences la et
de 6.3 ± 1.8 impulsions/seconde pour les afférences II. Mais de façon générale, ils
considèrent qu’avant même l’injection de SCh, les afférences avec un ID plus élevé que
60 peuvent être considérées comme primaires et les afférences avec un ID inférieur à 12
peuvent être considérées comme secondaires.
Dessem et al. (1997), dans une étude effectuée sur des rats, ont classifié les
— afférences fusoriales par rapport à leur ID et leur patron de décharge pendant le
protocole d’étirement et de maintien du muscle en présence de SCh. Ils nous fournissent
un description de la décharge de ces neurones pendant le protocole d’étirement. D’après
leurs observations, les afférences fusoriales primaires montrent une modulation
importante de leur décharge pendant l’étirement du muscle. Au sommet de l’étirement,
ces afférences démontrent une fréquence de décharge élevée (290-320
irnpulsions/seconde) et une réduction importante de leur décharge ou un silence pendant
la relâche du muscle. Ces neurones présentaient aussi un ID élevé (168.2
impulsions/seconde) ce qui démontre une sensibilité dynamique importante, très
certainement causée par la contraction des fibres à sac résultant de l’action de la SCh.
Les afférences fusoriales secondaires, d’autre part, montrent une faible modulation de
leur décharge pendant l’étirement. Ces afférences étaient caractérisées par leur faible
sensibilité dynamique (10.5 impulsions/s), leur faible fréquence de décharge (au sommet
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de l’étirement: 52-105 impulsions/seconde) et la réduction modeste de leur fréquence de
décharge pendant la relâche du muscle. Ces afférences tendaient à décharger de façon
continue pendant toutes les phases de l’étirement du muscle de fermeture de la
mâchoire.
Les deux études qui viennent d’être citées avaient été entreprises dans le but de
vérifier si ces deux types d’afférences démontraient des projections centrales différentes.
Les résultats obtenus à cet égard seront élaborés ultérieurement.
7.1.2.2 Mférences parodontales
Les afférences parodontales sont des mécanorécepteurs dont les terminaisons
situées dans les ligaments parodontaux ressemblent à des récepteurs de Ruffini non
encapsulés (Byers et aÏ. 1986). Ces terminaisons entourent les racines dentaires et sont
activées lorsqu’une pression est appliquée sur les dents. Jerge (1963), dans une étude
effectuée sur des chats, a enregistré extracellulairement des neurones dans le NVmes. Il
a trouvé des neurones qui répondaient à une pression sur les dents. Certains neurones
innervaient une seule dent qu’il a désigné de type I, alors que d’autres innervaient de
deux à six dents ainsi que les tissus adjacents qu’il a désigné de type II. Les deux types
d’ afférences parodontales montraient une adaptation de leur décharge à une pression
maintenue et démontraient une sensibilité différentielle à la direction du stimulus. Il a
remarqué également une distribution topographique différente des deux types
d’afférences parodontales: les afférences parodontales de type I étaient localisées dans
la partie centrale du noyau alors que celles de type II étaient localisées dans la partie
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caudale du noyau. Linden (197$), toujours dans une étude utilisant des chats, rapporte
des propriétés similaires.
Shigenaga et ses collaborateurs (1988, 1989) dans deux études effectuées sur des
chats, ont effectué des enregistrements intra-axonaux d’afférences parodontales
identifiées par leur réponse à la stimulation électrique du nerf alvéolaire supérieur ou
inférieur et à une pression sur les dents. Ces auteurs ont classifié les afférences
parodontales du NVmes en afférences à adaptation rapide et à adaptation lente. Les
premières, selon leurs observations, sont caractérisées par une décharge transitoire lors
d’une tape sur la dent. Les afférences parodontales à adaptation lente, d’autre part,
déchargent de façon irrégulière lors d’une pression exercée sur la dent et augmentent
leur taux de décharge en fonction de l’augmentation de la pression exercée. Au cours de
leurs enregistrements, ils n’ont pas retrouvé d’afférences parodontales innervant
plusieurs dents. Selon ces auteurs, les neurones enregistrés par Jerge (1963) et par
Linden (1978) qui furent classifiés en tant qu’afférences parodontales de type II étaient
probablement localisés à l’extérieur du NVmes.
Avant de conclure, il importe de préciser que les afférences parodontales du
NVmes ne représentent qu’une partie de toutes les afférences parodontales du système
trigéminal. Les corps cellulaires des autres afférences parodontales se trouvent localisés
dans les GT. Ces afférences, tout comme les afférences parodontales du NVmes,
démontrent une sensibilité différentielle à la direction du stimulus et peuvent être
classifiées, comme dans les études de Shigenaga, en afférences à adaptation lente et en
afférences à adaptation rapide. (Appenteng et al. 1982). Une étude effectuée par Byers
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et Dong (1989) utilisant des rats, des chats et des singes a démontré que les terminaisons
des affércnces parodontales du NVmes sont plus concentrées à la base des racines
dentaires alors que les terminaisons des afférences parodontales ganglionnaires sont plus
nombreuses dans la région centrale des racines.
7.1.2.3 Mférences avec une dotibieinnervation périphériqtre
Au cours d’une étude effectuée sur des rats, Zhang et aÏ. (1992) ont injecté des
traceurs fluorescents différents dans le nerf masséter et dans le nerf alvéolaire inférieur
et ont observé des neurones doublement marqués dans la partie caudale du NVmes
suggérant qu’un même neurone sensoriel primaire du NVmes possède des collatérales
périphériques lui permettant d’innerver à la fois les ligaments parodontaux et les fuseaux
neuromusculaires. Les neurones doublement marqués représentaient dans l’ensemble un
faible pourcentage (allant de 2.8 à 11.8%) de tous les neurones marqués. C’est la seule
expérience panni les études consultées pour cette thèse qui rapporte une telle situation.
En fait, c’est aussi la seule étude utilisant des injections simultanées de deux traceurs
différents dans les nerfs trigéminaux dont les auteurs se sont intéressés à examiner la
possibilité d’une double innervation périphérique. Cependant, plusieurs études dans
lesquelles des enregistrements électrophysiologiques des neurones du NVmes étaient
effectués et dans lesquelles l’innervation périphérique des neurones enregistrés était
systématiquement vérifiée n’ont pas rapporté un tel phénomène. Le faible pourcentage
de neurones présentant cette caractéristique peut expliquer cet état de fait. Il est
également possible, mais peu probable, que les auteurs qui ont rencontré des cellules
présentant des évidences d’une double innervation périphérique se sont contentés
d’exclure ces cellules de leur analyse et n’ont pas cru bon de rapporter le phénomène.
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Toutefois, Linden (1978) est catégorique. Il a enregistré, dans une étude utilisant des
chats, 325 neurones mécanorécepteurs infraoraux dont 280 répondaient à la stimulation
mécanique des dents et étaient localisés dans la partie caudale du NVmes et, il précise
que aucun de ces neurones ne répondaient à l’ouverture de la mâchoire. Le jeune âge
des animaux utilisés dans l’étude de Zhang et al. (1992) constitue un facteur qui pourrait
expliquer leur résultat. En fait, cette expérience était effectuée sur 4 rats Sprague Dawley
pesant de 150 à 200 g (i.e. âgés de 42 à 49 jours). Dans la majorité des études
consultées utilisant des rats, des animaux de plus de 200g étaient utilisés. Alors, il existe
une possibilité que cette double innervation périphérique relève d’un état transitionnel au
cours du développement. Il est également possible que le marquage a traversé les
jonctions gap ou qu’il y a eu une contamination des muscles lors des injections dans les
nerfs.
7.2 Propriétés intrinsèques des neurones sensoriels du NVmes
Les études portant sur les propriétés intrinsèques des afférences contenues dans
le NVmes sont relativement récentes (Henderson et al. 1982; Del Negro et Chandler
1997; Yoshida et Oka 1998; Khakh et Hendersen 1998; Pedroarena et al. 1999; Wu et
al. 2001; Tanaka et aÏ. 2003). Ces expériences ont été effectuées, dans tous les cas sauf
un, sur des préparations de tranches de tronc cérébral. Étant donné que ces neurones
projettent au NVmt et aux prémotoneurones qui contrôlent la musculature de la
mâchoire, une bonne connaissance des conductances ioniques qui régulent leurs patrons
de décharge pci-met de prédire et de comprendre de quelle manière ces cellules
( pourraient influencer les mouvements rythmiques de la mâchoire. La toute première
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étude est celle d’Henderson et aÏ. (1982) dans laquelle une analyse comparative des
propriétés électrophysiologiques des cellules du locus coeruleus et des cellules du
NVmes était effectuée à l’aide d’enregistrements intracellulaires sur des tranches de
tronc cérébral de cochons d’inde. Cette étude a permis de démontrer que ces dernières
présentent des propriétés qui les distinguent nettement des premières. Trois éléments
caractérisaient particulièrement les cellules du NVmes, soient un potentiel d’action de
courte durée (0.53 + 0.04 ms versus 1.38 ± 0.15 ms pour les cellules du LC), la présence
d’une accommodation de leur décharge pendant les pulses dépolarisants ainsi qu’une
rectification dite anormale observée pendant les hyperpolarisations membranaires. La
brièveté des potentiels d’action de ces cellules s’explique du fait d’une contribution
faible ou nulle des conductances calciques dans leur génération, car selon les résultats de
la présente étude, ces potentiels d’action étaient complètement abolis par la TTX.
Yoshida et Oka (1998) ont effectué une étude des propriétés électrophysiologiques de
neurones du NVmes dissociés en culture à partir de cerveaux de rats adultes, à l’aide
d’enregistrements intracellulaires en configuration cellule entière, et ont rapporté des
propriétés similaires à celles de l’étude d’Henderson et collaborateurs.
7.2.1 Accommodation
La première propriété des cellules du NVmes qui fut investiguée est
l’accommodation de la décharge observée pendant les pulses dépolarisants. Une étude
de Del Negro et Chandler (1997) effectuée sur des tranches de tronc cérébral de rat, a
permis de démontrer que cette accommodation relève de l’activation d’un courant
potassique sortant persistant à activation rapide sensible au 4-AP (LAp). Le courant 14AP
est activé entre —60 et —30 mV. Ce courant est donc actif au potentiel de repos.
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Cependant, une dépolarisation membranaire aura pour effet de recruter davantage de
canaux. Lorsque ce courant est bloqué par une application de 4-AP, une décharge
répétitive est observée dans les neurones du NVmes. De nombreux autres courants
potassiques sortants ont été révélés dans cette étude un courant potassique sortant
transitoire (iiocs TOC = transient outward current) lui aussi sensible au 4-AP, un
courant potassique responsable de la rectification retardée (IK-DR) et un courant
potassique calcium-dépendant (fK-Ca) tous deux sensibles au TEA ainsi qu’un courant
potassique sortant transitoire rapide (IToc-f) insensible au 4-AP et au TEA.
L’application de TEA sur ces cellules n’induit pas une décharge répétitive mais lors de
ces applications, les potentiels d’action exhibaient une phase plateau et leur AHP était
réduite. Ces plateaux pouvaient être bloqués par l’application de cadmium démontrant
leur dépendance au calcium.
La présence de canaux ioniques sensibles au 4-AP a été rapportée sur les
terminaisons périphériques (Kirchhoff 1992), l’axone (Kocsis et al. 1986,1987) et le
corps cellulaire (Puil et aï. 1989; Spigelman et Puil 1989) des neurones sensoriels
ganglionnaires. Le blocage pharmacologique de ces canaux causait des décharges
répétitives en bouffées à tous les sites. Il est également probable que les canaux
ioniques sur les neurones du NVmes sont uniformément distribués sur toute leur surface,
mais cela n’a pas été démontré.
Les canaux potassiques qui médient le courant ‘K-Ca sont impliqués dans la post
hyperpolarisation qui suit le potentiel d’action, ils jouent donc une rôle déterminant dans
la fréquence de décharge neuronale.
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7.22 Rectification entrante
La deuxième propriété relevée pendant les enregistrements des cellules du
NVmes qui a été investiguée est la rectification entrante très prononcée qui apparaft avec
une hyperpolarisation membranaire. Une étude de Khakh et Hendersen (1998), dans
laquelle des enregistrements intracellulaires étaient effectués sur une préparation de
tranches de tronc cérébral de rats, a permis de démontrer que cette rectification entrante
observée en réponse à l’hyperpolarisation membranaire est causée par l’activation du
courant ‘h. C’est un courant cationique non sélectif voltage dépendant, lent à s’activer et
à s’inactiver. Lorsqu’activé par l’hyperpolarisation membranaire, ce courant fait entrer
des cations dans la cellule. L’étude de Khakh et Hendersen démontre que, dans les
cellules du NVmes, ce courant s’active entre -62 et -132 (V1/2 = -93mV) et que son
potentiel de renversement se situe autour de —57mV. Ce courant peut être bloqué par
une application extracellulaire de césium ou de ZD7288, un agent bradycardiaque.
L’application de ces drogues n’évoque pas de changement dans le potentiel
membranaire des cellules indiquant que le courant ‘h ne contribue pas au potentiel de
repos. Une étude plus récente de Tanaka et al. (2003) démontre que l’application de
ZD72$8 prolonge la durée de l’AHP des neurones du NVmes ce qui suggère que ce
courant peut contribuer à contrôler la fréquence de décharge dans les neurones du
NVrnes. En raison de son inactivation lente, ce courant persiste après le retour au
potentiel membranaire de repos et contribue, une fois l’inhibition levée, à un rebond
dépolarisant favorisant l’excitabilité cellulaire. Il a été postulé que ce courant facilite la
transition entre un potentiel membranaire hyperpolarisé vers un potentiel dépolarisé et
pemet, de ce fait, de limiter l’effet d’un input inhibiteur. C’est donc un courant qui sera
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souvent retrouvé dans des cellules impliquées dans un réseau dans lequel elles sont
sujettes à une inhibition phasique tels que les motoneurones, par exemple. En fait, ce
courant est fréquemment associé à des propriétés pacemaker. Dans une cellule qui n’est
pas sujette à une inhibition d’origine synaptique, ce courant va surtout contribuer à hâter
la phase repolarisante de 1’AHP contribuant ainsi à une décharge soutenue présentant
une fréquence élevée.
7.2.3 Les oscillations membranaires
Panni les propriétés de ces cellules, l’une des plus intéressantes, est la présence
d’oscillations consistant en des fluctuations sinusoïdales du potentiel membranaire ayant
une amplitude de 1 à 5 mV (Pedroarena et aÏ. 1999; Wu et aÏ. 2001) se produisant à une
fréquence élevée (‘—100Hz). Ces oscillations peuvent être observées au repos mais elles
se produisent plus fréquemment suite à une injection de courant dépolarisant.
L’amplitude de ces oscillations augmente avec le niveau de dépolarisation. Par contre,
elles sont abolies par une hyperpolarisation membranaire. Ce qui rend cette activité
oscillatoire intéressante, c’est que premièrement, il apparaft de toute évidence qu’elle
contribue à une plus grande excitabilité cellulaire car elle donne souvent lieu à des
bouffées de potentiels d’action dont la fréquence de décharge est corrélée à la fréquence
des oscillations qui les ont précédées. De plus, dans bien des cas, ces oscillations ainsi
que les bouffées de potentiels d’action qu’elles génèrent présentent un patron rythmique
(Wu et aÏ. 2001). Pedroarena et aÏ. (1999) ainsi que Wu et al. (2001) ont démontré, à
l’aide d’ enregistrements intracellulaires sur une préparation de tranches de tronc cérébral
de rats, que ces oscillations du potentiel membranaire sont générées de façon intrinsèque
et ne dépendent pas d’inputs synaptiques, car elles persistent dans un milieu sans
56
calcium avec concentration de magnésium élevée qui prévient la transmission
synaptique. Les conductances ioniques qui les engendrent consistent en un courant
sodique entrant persistant (INap) sensible au TTX ainsi qu’un courant potassique sortant
(non-inactivating) sensible à de faibles doses de 4-AP (I4-AP). Le courant sodique
persistant contribue à la phase dépolarisante des oscillations du potentiel membranaire
alors que le courant potassique serait responsable de la phase repolarisante. En fait, Wu
et ses collaborateurs suggèrent que ces oscillations émergent de l’interaction entre des
propriétés de résonance de ces cellules avec les courants mentionnés ci-dessus. Il ne
semble pas y avoir d’implication de courants calciques ni de courants potassiques
dépendants du calcium dans ce phénomène, car l’activité oscillatoire n’est pas modifiée
par l’administration de bloqueurs de ces canaux (Pedroarena et al. 1999). Cette
observation est d’importance car elle permet de distinguer cette activité oscillatoire des
oscillations résultant des propriétés de bistabilité membranaire retrouvées dans de
nombreux neurones impliqués dans des phénomènes rythmiques ou périodiques. Une
activité oscillatoire similaire à celle observée dans les afférences du NVmes a aussi été
enregistrée dans les neurones des ganglions des racines dorsales (GRD) tant in vivo
(Amir et al. 2002) qu’in vitro (Amir et al. 1999). Dans les neurones des GRD, cette
activité repose sur les mêmes bases ioniques que dans les cellules du NVmes et produit
également une hyperexcitabilité cellulaire qui serait responsable des décharges
ectopiques rencontrées dans les états de dysesthésies neuropathiques et de douleurs
chroniques.
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7.24 Conductances calciques
Lors de leur étude sur les neurones du NVmes dissociés, Yoshida et Oka (1998)
ont révélé l’existence de deux conductances calciques voltage-dépendantes dans ces
neurones en supprimant les courants potassiques (en remplaçant le potassium par du
césium) et en augmentant la concentration extracellulaire de calcium dans un médium
sans sodium. L’un des courants calciques mis en évidence présentait un seuil
d’activation élevé (il s’activait entre —20 et —5 mV), une inactivation lente et donnait lieu
à des plateaux de potentiel. Ce courant pouvait être aboli par l’application de nifedipine,
ce qui signifie qu’il résultait de l’activation des canaux calciques de types L. Le
deuxième courant calcique mis en évidence était un courant transitoire qui présentait un
seuil d’activation faible (il s’activait entre —45 et —35 mV). Ce courant était bloqué par
l’application de nickel.
7.3 Interaction cellulaire dans le NVmes
7.3.1 Couplage électrotonique entre les neurones du NVmes
La présence de couplage électrotonique entre les cellules du NVmes a été
fréquemment rapportée (Hinrichsen et Larramendi 1968, 1969, 1970). Selon ces
auteurs, les neurones du NVmes forment des agrégats de 2 à 9 cellules. Des agrégats de
2 à 3 cellules seraient distribués sur toute l’étendue du noyau. Mais des agrégats plus
importants sont observés dans la partie caudale du noyau. Les adhésions cellulaires
étaient observées entre les somas des cellules ou entre les somas et les segment initiaux
de l’axone de d’autres cellules. De plus, il semble que le couplage soit régulé pendant le
développement, car ces auteurs ont remarqué qu’il y avait moins de cellules couplées
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chez la souris néonatale que chez la souris adulte. Baker et Limas (1971), quant à eux,
ont obtenu des évidences électrophysiologiques de couplage électrotonique entre les
neurones du NVrnes. À l’aide d’enregistrements intracellulaires, ils ont observé que la
stimulation électrique du nerf trigéminal évoque une dépolarisation tout ou rien de
courte latence, (0.18 ± 0.llms) et de faible amplitude (1.48 ± 1.25 mV) qu’ils ont
baptisée SLD «short latency depolarization», dans environ 10% des neurones sensoriels
primaires retrouvés dans le NVmes. Les SLD ont généré des potentiels d’action dans
65% des neurones dans lesquels elles étaient observées. Ils ont démontré que les SLD
ne provenaient pas de l’activation directe, par la stimulation du nerf, de la cellule
enregistrée, car elles n’entraient pas en collision avec les potentiels d’action
orthodromiques évoqués par injection de courant dans la cellule enregistrée. Ils ont
postulé que ces potentiels originaient du couplage électrotonique entre les neurones du
NVmes et non pas d’un input synaptique du fait de leur latence extrêmement courte plus
rapide que le délai synaptique minimal rencontré dans le SNC des mammifères, de leur
caractère tout ou rien, et du fait qu’ils n’était pas affectés par les changements de
voltage. Finalement, ils ont suggéré que dans les cas où un potentiel d’action pouvait
être généré avec une SLD, en dépit de la faible amplitude de ces réponses, la jonction
électrotonique était probablement localisée près du site d’initiation des potentiels
d’action (couplage axo-somatique). Hinrichsen (1970) a également enregistré de petits
potentiels à cinétique rapide similaires aux SLD de Baker et Llinas, qu’il a également
attribués au couplage électronique en raison de leur cinétique rapide. Il a suggéré que
ces réponses représentaient des potentiels d’action originant d’une ou de plusieurs
cellules d’un agrégat qui étaient captés dans la cellule enregistrée via le couplage
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électrotonique. Il a stipulé que via le couplage, les cellules d’un agrégat ont la
possibilité d’être synchronisées en une unité fonctionnelle. Selon lui, cette
synchronisation pourrait conduire à une amplification de l’input, puisque la décharge
d’un seul élément pourrait produire la décharge de toutes les cellules assemblées. Selon
Linden (197$), il est peu probable que les afférences fusoriales et les afférences
parodontales du NVmes soient couplées, car lors des enregistrements dans ce noyau
aucun neurone ne répondait à la fois à une stimulation musculaire et infra-orale.
7.3.2 Interaction synaptique entre les neurones du NVmes
Des évidences d’une interaction synaptique entre les cellules du NVmes ont été
fournies par Luo et Dessem (1996) dans une étude effectuée sur des rats. Ces auteurs ont
combiné une injection de HRP dans les muscles de fermeture de la mâchoire avec une
injection intracellulaire de biotinamide dans une afférence fusonale et ont observé des
appositions entre des corps cellulaires et des boutons marqués fournissant une évidence
morphologique d’une interaction synaptique entre les afférences fusoriales du NYmes.
Par rapport à cette interaction synaptique intranucléaire, la question se pose à
savoir si les afférences fusoriales ne contactent pas également les interneurones dans le
noyau. À cet égard, dans une autre de leur étude (Dessem et Luo 1999) dans laquelle le
marquage intracellulaire avec de la ncurobiotinc d’afférences fusoriales identifiées
physiologiquement a été combiné à des injections d’HRP dans les segments C2-C5 de la
moelle épinière, ils rapportent la présence de cellules multipolaires marquées
rétrogradement dans le NVmes qui sont contactées par des terminaisons contenant le
traceur intracellulaire (Dessem et Luo 1999, figure 2 C). Les auteurs se sont contentés
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de décrire le résultat sans lui attribuer une interprétation. Mais, une telle observation
suppose l’existence d’une interaction synaptique entre les intemeurones du NVmes et les
afférences fusoriales. Et, si tel est le cas, cela pourrait expliquer la latence moyenne
d’activation antidrornique de 2.9 ± 0.9 ms obtenue par la stimulation du nerf masséter
dans l’étude de Luo et al. (1991). Certaines des cellules injectées intracellulairement ont
probablement été activées indirectement par une afférence fusoriale à laquelle elles
étaient liées synaptiquement, ce qui a probablement contribué à cette latence élevée.
7.4 Projections centrales des neurones sensoriels du NVmes
Les afférences fusoriales et les afférences parodontales du NYmes projettent aux
motoneurones. Mais, ces afférences projettent également à de nombreux autres groupes
neuronaux dans le tronc cérébral et, les données démontrent une distribution
préférentielle des projections centrales pour les différentes classes d’afférences. Dans
cette section, nous n’allons pas établir une liste exhaustive des études traitant de ce sujet
mais, nous allons nous intéresser seulement aux études qui ont déterminé les sites de
projection de ces afférences à l’aide de marquage intracellulaire. Une telle sélectivité va
permettre de souligner les différences dans les patrons de projection des afférences
parodontales et des afférences fusoriales du NVmes.
7.4.1 Projections centrales des afférences fusoriales du NVmes
Les informations de cette section proviennent de diverses études de l’équipe de
Luo et Dessem (Dessem et Taylor 1989; Luo et Li 1991; Luo et al. 1991, 1995, 2001;
C Dessem et al. 1997; Dessem et Luo 1999; Luo et Dessem 1999; Zhang et al. 2001,
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2003). Dans ces études, utilisant les rats comme préparation, ces auteurs se sont
intéressés à décrire et caractériser les projections centrales des afférences fusoriales
marquées à l’aide d’injections intra-axonales de HRP ou de biotinamide. Dans une de
ces études (Dessem et al. 1997), ils se sont préoccupés d’établir une distinction entre le
type primaire et secondaire des afférences injectées, mais dans les autres études, cette
distinction n’était pas établie. La figure 6 tirée de Luo et aï. (1995a) résume et
schématise les projections centrales des afférences fusoriales du NVmes.
Premièrement, tous les axones possédaient une branche périphérique qui quittait
le tronc cérébral dans la racine motrice du nerf trigéminal, une branche ascendante dans
le tractus du NVmes et une branche descendante dans le tractus de Probst. Ces axones
bifurquaient soit à l’intérieur du NVmt ou en position légèrement dorsale à ce noyau.
Des bifurcations légèrement caudales au NVrnt ont aussi été observées à l’occasion. Une
des branches se dirigeait rostralement à l’intérieur du tractus du NVmes et l’autre se
dirigeait caudalement pour pénétrer dans le tractus de Probst. La branche rostrale se
terminait en un corps cellulaire le plus souvent dépourvu de dendrite localisé dans le
NVmes. Des collatérales émergeaient de toutes les divisions de l’axone. Des
collatérales axonales possédant des boutons terminaux et des boutons en passant
émergeaient de la branche périphérique et se dirigeaient dans le NVmt. Des collatérales
axonales émergeaient également de la branche ascendante dans le tractus
mésencéphalique et projetaient dans la région dorsale au NVrnt. Des collatérales
axonales émergeaient également de la branche descendante dans le tractus de Probst qui
se dirigeaient ventro-latéralement dans le tronc cérébral.
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Plus précisément, des collatérales axonales et des boutons étaient observés dans
les parties dorsomédiane et dorsolatérale du NVmt, dans SupV, dans la partie
dorsomédiane du NVsnpr et la formation réticulée adjacente, dans le noyau spinal oralis
et la formation réticulée adjacente, dans le noyau interpolaris et la formation réticulée
adjacente, dans le noyau caudalis et la partie dorsale de la formation réticulée
médullaire. Les collatérales et les boutons terminaux étaient particulièrement abondants
au niveau du NVmt, de SupV et de NVsnpr. Quelques terminaisons et collatéraLes
étaient observées dans la partie caudale du NVmes avec des boutons qui contactaient le
corps cellulaire de d’autres cellules dans le NVmes. Plusieurs collatérales émergeaient
au niveau du tractus de Probst qui longe médialement le noyau spinal pour se diriger
dans la division alpha du PCRt (PCRt-Œ, i.e. la partie latérale du PCRt), dans le PCRt et
dans le NVspo. Au niveau de NVspi, de nombreuses collatérales avec de nombreux
boutons émergeaient de l’axone central dans le tractus de Probst. Les terminaisons
étaient retrouvées surtout dans le pôle dorsal et dans la partie médiane de NVspi. Au
niveau de NVspc, des collatérales émergeaient du tractus de Probst et se dirigeaient vers
la partie dorsale de la formation réticulée médullaire et dans les lamina W et V du
NVspc.
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Figure 6
H
Schématisation des projections centrales des afférences fusoriales du
NVmes. La densité relative des boutons dans les différentes régions est
indiquée par la densité de I’ombragé.Vme: noyau mésencéphalique du
trijumeau; Vsup: région supratrigéminale; Vmo: noyau moteur trigéminal;
Vp: noyau sensoriel principal du trijumeau; Vo: noyau spinal oralis du
trijumeau; Vi: noyau spinal interpolaris du trijumeau; Vc: noyau spinal
caudalis du trijumeau Luo et al. 1995.
64
En plus de ces régions, il apparaît que les neurones du NVmes projettent au
NXII. Zhang et al. (2001, 2003) ont injecté une dextran amine biotinylée dans le
NVmes par microiontophorèse pour un marquage antérograde de ces neurones et ont
injecté du HRP ipsilatéralement dans la langue pour marquer les motoneurones
hypoglosses de façon rétrograde. Ils ont observé des terminaisons marquées et des
synapses sur les dendrites et les corps cellulaires des motoneurones hypoglossaux,
principalement dans la partie dorsale du noyau. Ces résultats démontrent qu’il existe
une connection monosynaptique entre les neurones du NVmes et les motoneurones XII.
Cette connection monosynaptique contribue probablement à l’activation réflexe des
muscles extrinsèques de la langue qui se produit en réponse à une stimulation des
afférences frisoriales des muscles de fermeture de la mâchoire (Morimoto et aÏ. 1978).
Luo et al. (1991) rapportent également une projection des afférences fusoriales
au noyau facial accessoire, un noyau adjacent au NVII qui contient des motoneurones
innervant certains muscles faciaux ainsi que la partie postérieure du muscle digastrique.
Dessem et aÏ. (1997) ont observé des collatérales émergeant du tronc commun
des afférences fusoriales qui projetaient au cervelet.
Dans une autre étude, Dessem et Luo (1999) ont observé des cellules unipolaires
et multipolaires dans le NVmes marquées rétrogradement par des injections d’HRP dans
les segments C2-C5 de la moelle épinière, suggérant que certains neurones du NVmes
projettent directement à la moelle épinière cervicale. Ils ont postulé que cette voie
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neuronale pourrait être impliquée dans la coordination des mouvements de la tête et du
cou pendant la mastication et la morsure.
La caractéristique morphologique qui distingue les afférences fusonales
primaires des afférences fusorialcs secondaires selon l’étude de Dessem et al. (1997) est
la distribution plus dense des collatérales axonales et des boutons en provenance des
afférences secondaires dans la région dorsale au NVmt (i.e. SupV). Les afférences
primaires, pour leur part, ont une projection plus importante au NVmt. Kishimoto et al.
(1998), dans une étude utilisant des chats, rapportent exactement le même résultat. De
plus, ils observent que les deux types d’afférences contactent les dendrites proximaux et
distaux des motoneurones de fermeture de la mâchoire, mais qu’un plus grand nombre
de contacts sur les dendrites proximaux est retrouvé pour les afférences primaires et, un
plus grands nombre de contacts sur les dendrites distaux est retrouvé pour les afférences
secondaires.
74.2 Projections centrales des afférences parodontales du NVmes
C’est l’équipe de Shigenaga qui s’est intéressée aux projections centrales des
afférences parodontales du NVmes au cours d’études effectuées sur des chats
(Shigenaga et aï. 198$b, 1989; Bae et aï. 1996). Dans leurs études, les afférences
parodontales étaient identifiées par leur réponse à la stimulation électrique du nerf
alvéolaire supérieur ou inférieur et à une pression sur les dents, et marquées à l’aide
d’injections intra-axonales de HRP.
66
L’organisation générale de l’arbre axonal des afférences parodontales ressemblait
à celle des afférences fusoriales en ce sens que l’axone était divisé en une branche
périphérique qui quittait le tronc cérébral dans la racine motrice ou sensorielle du nerf
trigéminal, une branche ascendante dans le tractus du NVmes et une branche
descendante dans le tractus de Probst. Ces axones bifurquaient dorsalement au NVmt.
Une des branches se dirigeait rostralement à l’intérieur du tractus du NVmes et l’autre se
dirigeait caudalement pour pénétrer dans le tractus de Probst. La branche rostrale se
terminait en un corps cellulaire le plus souvent dépourvu de dendrite localisé dans le
NVmes. Tout comme pour les afférences fusoriales, des collatérales émergeaient de
toutes les divisions de l’axone. Plus précisément, pour les afférences à adaptation lente,
des collatérales et des boutons projetaient dans les parties dorsale et latérale du NVmt,
dans SupV, dans IntV, dans le PCRt et dans NVsnpr. Les collatérales et les boutons
temiinaux étaient particulièrement abondants dans SupV. Les afférences parodontales à
adaptation rapide, projetaient des collatérales dans la partie dorsolatérale du NVmt, dans
SupV, dans IntV, dans NVsnpr et dans NVspo. Tout comme pour les afférences
parodontales à adaptation lente, les collatérales et les boutons terminaux étaient
particulièrement abondants dans SupV.
À cet égard, l’importante innervation de SupV par les afférences parodontales
appuie la thèse de l’équipe de Shigenaga que les neurones innervant plusieurs dents
enregistrés par Jerge (1963) et par Linden (1978) étaient probablement localisés à
l’extérieur du NVrnes. Il est possible en effet, que ces auteurs enregistraient près de la
limite ventrale du NVmes dans SupV. Les neurones enregistrés à ce niveau recevaient
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probablement un input convergent de plusieurs afférences parodontales ce qui pourrait
expliquer un champ récepteur étendu.
74.3 Connexion entre les neurones sensoriels du NVmes et les
motoneurones trigéminaux
De toute évidence, tant les afférences fusoriales que les afférences parodontales
du NVmes projettent de manière sélective aux motoneurones de fermeture puisque leurs
collatérales axonales terminent dans la partie dorsale du NVmt où se trouvent localisés
ces motoneurones. Dans leur étude de 1996, Shigenaga et ses collaborateurs ont
comparé l’arrangement synaptique des terminaisons des afférences fusoriales et des
afférences parodontales du NVmes sur un motoneurone ci du masséter. Ils rapportent
que contrairement aux afférences fusoriales, les afférences parodontales n’établissaient
pas de contacts synaptiques avec les corps cellulaires des motoneurones et en
établissaient rarement avec les dendrites proximales mais, qu’elles contactaient
préférentiellement les dendrites distales de ces neurones. Luo et Dessem (1999), pour
leur part, ont combiné une injection de HRP dans les muscles masséter et temporalis
pour marquer les motoneurones de fermeture de la mâchoire à une injection
intracellulaire de biotinamide dans des afférences fusoriales et ont observé que 70% des
boutons marqués avec la biotinamide formaient des synapses axo-dendritiques avec les
motoneurones marqués rétrogradement. Un petit pourcentage (environ 30%) de
synapses axo-somatiques étaient observés. Selon ces deux études, les terminaisons des
neurones sensoriels du NVmes contenaient des vésicules synaptiques sphériques claires
et établissaient le plus souvent des synapses asymétriques avec les motoneurones
trigéminaux. Ces caractéristiques suggèrent que la connexion entre les neurones
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sensoriels du NVrnes et les motoneurones trigéminaux est excitatrice. En effet, nous
avons déjà appris que les neurones sensoriels du NVmes sont glutamatergiques (Copray
et al. 1990; Turman et Chandler 1994b; Lazarov 2000). Plusieurs études
électrophysiologiques utilisant des enregistrements intracellulaires rapportent qu’une
stimulation électrique du NVmes ou une stimulation infra-seuil des nerfs innervant les
muscles de fermeture produit des PPSEs monosynaptiques dans les motoneurones de
fermeture de la mâchoire et ce, chez plusieurs espèces dont le rat (Kidokoro et al. 196$;
Goldberg et Tal 197$; Goldberg et al. 1982; Appenteng et aÏ. 1985; Lingenh5M et Friauf
1991; Trueblood et al. 1996). Dans l’optique de déterminer le neurotransmetteur
impliqué dans la transmission entre les neurones sensoriels du NVmes et les
motoneurones trigéminaux, Chandler (1989) a testé l’effet d’applications
iontophorétiques de plusieurs antagonistes des acides aminés excitateurs sur les
potentiels de champs monosynaptiques évoqués dans ces motoneurones par une
stimulation électrique du NVmes. Les résultats de cette étude, réalisée sur des cochons
d’inde anesthésiés, révèlent un effet antagoniste de plusieurs bloqueurs à large spectre
des récepteurs des acides aminés excitateurs (glutamate et aspartate) sur ces potentiels
de champs monosynaptiques, mais seulement un effet minimal de l’APV, un bloqueur
spécifique des récepteurs glutamatergiques NMDA. L’auteur a donc conclu de ces
résultats que la transmission entre les neurones sensoriels du NVmes et les
motoneurones trigéminaux est médiée par l’action d’un acide aminé excitateur
principalement via l’activation des récepteurs non-NMDA. Dans une étude ultérieure
effectuée sur une préparation de tranches de tronc cérébral de cochons d’inde, Chandier
et ses collaborateurs (Trueblood et aÏ. 1996) ont déterminé, à l’aide d’enregistrements
intracellulaires des motoneurones trigéminaux dans un médium sans magnésium pour
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prévenir le blocage des récepteurs NDMÀ, que les PPSEs enregistrés dans les
motoneurones trigéminaux en réponse à une stimulation électrique du NVmes sont
médiés par l’activation des récepteurs glutamatergiques NMDA et non-NMDA.
7.5 Afférences au NVmes
Il y a de nombreuses évidences que les corps cellulaires des cellules du NVmes
sont contactés par des boutons dont certains établissent des contacts synaptiques
(Hinrichsen et Lanamendi 1968; Alley 1973; Nomura et aÏ. 1985; Copray et al. 1991;
Liem et al. 1991, 1992, 1993, 1997; Lazarov et Chouchkov 1995a, b; Liem et Copray
1996; Zhang et al. 1997; Lazarov et al. 2000; Chen et al. 2001; Honma et al. 2001). En
effet, contrairement aux neurones sensoriels localisés dans les ganglions périphériques,
les corps cellulaires des neurones du NVmes ne sont que partiellement couverts par les
prolongements des cellules gliales (Copray et al. 1990b) de telle sorte que la surface
somatique est apte à recevoir des contacts synaptiques. De plus, d’après leurs
observations en microscopie électronique, Copray et al. (1990b) rapportent que des
synapses somatiques sont parfois même incluses dans le recouvrement astrocytique
suggérant une recapture très efficace des neurotransmetteurs libérés à la synapse au sein
de ce noyau. Dans les sections qui suivent, nous allons nous concentrer sur les inputs
synaptiques au NVmes. Dans un premier temps, nous tenterons d’identifier les groupes
neuronaux qui projettent à ce noyau, pour ensuite déterminer la nature neurochimique
des boutons qui contactent les neurones qu’il contient. Par la suite, nous passerons en
revue les études immuno-histochimiques qui ont permis de révéler les récepteurs
membranaires retrouvés sur ces neurones ainsi que les études électrophysiologiques et
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pharmacologiques qui ont examiné l’effet de l’activation de ces inputs ou l’effet des
applications d’une panoplie de substances neuro-actives sur ces cellules.
7.5.1 Projections au NVmes
Plusieurs études utilisant des injections de traceurs antérogrades ont démontré
que le NVrnes reçoit des inputs de la formation réticulée du tronc cérébral et du CNST
(Rokx et al. 1986, 1988; Minkels et al. 1991; Buisseret Delmas et al. 1997).
Par exemple, Rokx et al. 1986 ont injecté de la PHA-L dans SupV et ont montré
que cette région projette ipsilatéralement au NVmes. Dans une autre étude, cette même
équipe (Rokx et al. 198$) a effectué des injections de ce traceur antérograde dans le
PCRt et a démontré une projection bilatérale de ce noyau aux neurones du NVmes. Des
injections dans la partie dorsale de la formation réticulée médullaire ont démontré une
projection ipsilatérale de cette région aux neurones du NVmes. Par contre, des
injections dans la partie ventrale de la formation réticulée médullaire n’ont pas révélé de
projection au NVmes. Des injections dans le noyau para-gigantocellulaire ont
également révélé une projection de ce noyau au NVmes. Minkels et al. 1991 ont
également observé des fibres axonales et de nombreux boutons marqués dans le NVmes
bilatéralement suite à l’injection d’un traceur antérograde dans le PCRt.
Buisseret-Delmas et aÏ. (1997) pour leur part ont démontré, également à l’aide de
traceurs antérogrades (biocytine et BDA), l’existence d’une projection directe bilatérale
du NVsnpr et du NVsp aux cellules du NVmes. Leurs observations suggèrent que des
contacts synaptiques sont réalisés tant sur les corps cellulaires que sur les prolongements
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des neurones du NVmes. Il y avait de nombreuses varicosités sur les fibres marquées
dans le NVmes et plusieurs neurones du NVmes étaient entourés par des fibres
marquées. Les fibres et les varicosités longeaient les neurones du NVmes et se
terminaient occasionnellement par un bouton donnant l’impression d’un contact axo
somatique direct. Les terminaisons marquées se voyaient dans la partie la plus caudale
du NVrnes. Les projections de NVspo et NVspi étaient les plus nombreuses, celles du
NVsnpr étaient modérées et celles de NVspc étaient plus rares.
Il y a également des évidences que les cellules du NVmes reçoivent un input de
l’hypothalamus (Yamamoto et al. 198$; Nagy et al. 1986; Inagaki et al. 1987), de la
substance grise péri-aqueductale (Yamamoto et al. 1988), de l’amygdale (Kettrek et
Price 1978), de la substance noire et de l’aire tegmentale ventrale (Lakke et al. 2000;
Copray et aï. 1990a). Également, plusieurs divisions du noyau raphé projettent au
NVmes (Copray et al. 1991; Li et al. 2000; Lazarov et Chouchkov 1995b).
75.2 Nature neurochimique des projections au NVmes
Copray et al. (1990c) ont effectué une étude immunohistochimique utilisant des
anticorps contre 17 neurotransmetteurs et neuropeptides pour déterminer la nature
neurochirnique des boutons contactant les neurones du NVmes du rat. Ils observent que
les neurones pseudounipolaires du NVmes démontrent une immunoréactivité au
glutamate et, dans une moindre mesure, pour l’aspartate. Dans cette étude, les auteurs
expriment leurs réserves sur ce marquage comme pouvant refléter un marquage
métabolique. Cependant, Tunnan et ctl. (1994b) ont montré que, en plus d’une
immunoréactivité pour le glutamate, les neurones du NVmes montraient une
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immunoréactivité pour la glutaminase confirmant que dans ces neurones le glutamate
n’exerce pas seulement une fonction métabolique mais est utilisé comme
neurotransmetteur. Dans l’étude de Copray et al. (1990e), aucune autre
immunoréactivité pour aucun autre neurotransmetteur ou neuropeptide n’a été retrouvée
dans les corps cellulaires des cellules pseudounipolaires du NVmes ce que confirme
également Lazarov (2000) chez le chat. À part cela, de nombreuses fibres variqueuses et
des terminaisons démontrant une immunoréactivé pour plusieurs neurotransmetteurs ont
été observées.
L’étude de Copray et al. (1990c) montre que les neurones du NVmes étaient
entourés étroitement de fibres immunoréactives pour la sérotonine qui s’étendaient
également sur le locus coeruleus et le noyau parabrachial adjacents. À l’occasion,
certains axones donnaient lieu à des varicosités et à des boutons apposés aux neurones
du NVrnes, donnant l’impression d’un contact axo-somatique direct. Ultérieurement,
Copray et al. (1991) ont confirmé que les boutons immunoréactifs à la sérotonine
observés sur le corps cellulaire, l’axone et les prolongements dendritiques des cellules
du NVmes présentaient les spécialisations membranaires synaptiques conventionnelles.
Liem et aÏ. (1996) estiment que plus de la moitié (58%) des terminaisons contactant
synaptiquement les corps cellulaires des neurones du NVmes seraient sérotonergiques.
Lazarov et Chouchkov (1 995b) rapportent également une innervation sérotoninergique
des neurones du NVmes chez le chat. Ils précisent de plus qu’à de rares occasions, les
varicosités axonales immunopositives à la sérotonine couvraient la surface neuronales de
petites cellules à l’intérieur du NVmes suggérant un input sérotoninergique non
seulement aux neurones sensoriels du NVmes mais également aux intemeurones de ce
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noyau. Chez le lapin, Koïta et aÏ. (1993) rapportent la présence de fibres
sérotonergiques à proximité des corps cellulaires et même du segment initial de l’axone
des afférences fusoriales du NVmes marquées rétrogradement par l’application d’un
traceur fluorescent sur le nerf massétérique. Des techniques de traçage combinées à une
immunohistochimie contre la sérotonine ont révélé que l’input sérotoninergique aux
neurones du NVmes origine des noyaux raphé méso-pontique, des noyaux raphé de la
médulla ainsi que du noyau réticulaire gigantocellulaire (Copray et al. 1991; Li et al.
2000; Lazarov et Chouchkov 1995b).
Selon l’étude de Copray et al. (1990c), la majorité des neurones dans la partie
caudale du NVmes étaient entourés par un dense réseau de fibres immunoréactives pour
la dopamine qui s’étendait également sur le locus coeruleus et le noyau parabrachial
adjacents. Dans une étude ultérieure (Liem et al. 1997), Copray et ses collaborateurs ont
démontré qu’environ 20% des boutons synaptiques et des varicosités retrouvés dans le
NVmes étaient dopaminergiques. La majorité (88%) des terminaisons synaptiques
contenant de la dopamine établissaient des synapses avec des dendrites (ce qui pourrait
signifier en fait que ces terminaisons contactaient surtout les intemeurones du NVmes
puisque cette étude est effectuée chez le rat lequel montre une faible incidence de
cellules multipolaires dans le NVmes). Une minorité (12%) des boutons immunoréactifs
à la dopamine contactaient les corps cellulaires des cellules du NVmes et représentaient
en fait, 52% de toutes les synapses axo-somatiques. Liem et al. (1997) suggèrent qu’il
puisse exister une colocalisation de la sérotonine et de la doparnine dans les fibres
contactant les neurones du NVmes. En fait, plusieurs études rapportent la présence de
neurones contenant la sérotonine dans les noyaux dopaminergiques tels que la substance
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noire compacte et le groupe AlO ($teinbush 1984) et de neurones contenant de la
dopamine dans les noyaux sérotonergiques du raphé (Descarries et aÏ. 1986; Ochi et
Shimuzu 1978). Il apparaît que l’input dopaminergique au NVmes du rat provient de
plusieurs groupes de cellules dopaminergiques localisées dans la substance noire (Lakke
et al. 2000), l’aire tegmentale ventrale et l’hypothalamus médian (Copray et aï. 1990a).
En fait, Lakke et aÏ. (2000) démontrent même une organisation topographique de la
projection des neurones de la substance noire aux neurones du NVmes. Il apparaît selon
cette étude que les neurones localisés dans la partie latérale de la substance noire
compacte projettent principalement à la partie caudale du NVmes alors que les
projections des neurones de la partie médiane sont distribuées dans tout le NVmes.
Toujours selon l’étude de Copray et aï. (1990c), un dense réseau granulaire de
fibres immunoréactives au GABA présentant de nombreuses petites varicosités rondes
était observé dans le NVmes. Ce réseau couvrait également les noyaux adjacents. Chen
et al. (2001), au cours d’une étude de microscopie électronique, ont démontré que les
terminaisons axonales immunopositives pour la «glutarnic acid decarboxylase» (GAD;
une enzyme impliquée dans la synthèse du GABA) dans le NVmes du rat établissaient
des contacts synaptiques symétriques avec le soma des afférences fusoriales marquées
par une injection de WGA-HRP dans le masséter. Lazarov et Chouchkov (1995a) et
Lazarov (2000), relèvent eux aussi la présence d’un dense réseau de fibres
GABAergiques à l’intérieur du NVmes et de terminaisons GABAergiques synapsant les
corps cellulaires des neurones pseudo-unipolaires du NVmes chez le chat. De plus, leurs
études démontrent la présence de quelques neurones de petite taille immunopositifs au
GABA, tel que déjà mentionné, apposés aux neurones pseudo-unipolaires. Cet input
75
GABAergique aux neurones du NVmes peut être en partie intrinsèque étant donné la
présence d’intemeurones GABAergiques dans le noyau, mais peut provenir également
de neurones localisés dans le PCRt, SupV et dans le CNST car tous ces groupes
cellulaires qui projettent au NVmes, contiennent des neurones GABAergiques au sein de
leur population (Ginestal et Matute 1993; Turman et Chandler 1994a; Li et al. 1996;
Kolta et aÏ. 2000).
Copray et aÏ. (1 990c) révèlent que les neurones du NVmes étaient également
entourés dc plusieurs fibres noradrénergiques qui originaient du locus coeruleus voisin
dont quelques unes formaient des boutons terminaux à proximité des neurones. Dans
une étude menée sur des chats, Lazarov (2000) a comparé des coupes sur lesquelles une
immunohistochimie contre la tyrosine hydroxylase (TH) (une enzyme impliquée dans la
synthèse des catécholamines) avec été réalisée et des coupes sur lesquelles une
in-u-nunohistochimie contre la dopamine avait été effectuée. À partir des résultats de
cette comparaison, il a estimé que les neurones du NVmes du chat étaient entourés de
fibres et de varicosités noradrénergiques. Dans une autre étude, Lazarov et Chouchkov
(1995) ont effectué une double immunohistochimie contre la TH et le GABA, et ces
chercheurs observent que des fibres, des varicosités ainsi que des structures ressemblant
à des boutons terminaux immunopositives pour la Til entouraient les neurones du
NVmes mais que ces structures contactaient rarement les petits neurones
GABAergiques. Dans cette même étude, ils affirment que les terminaisons TH
n’établissaient pas de contacts synaptiques malgré les appositions observées suggérant
une libération non-synaptique des neurotransmetteurs catécholaminergiques. Ceci est en
contradiction avec les résultats de Liem et al. (1997) lesquels, chez le rat, rapportent
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l’existence de synapses dopaminergiques sur les neurones du NVmes. L’input
noradrénergique aux neurones du NVmes provient essentiellement du locus coeruleus
adjacent (Grzaima et al. 1987; Copray et al. 1990c).
En plus de ces neurotransmetteurs, des fibres, des boutons et des varicosités
immunopositifs pour plusieurs peptides étaient retrouvés dans le NVmes: la substance
P, le peptide vasoactive intestinal, le neuropeptide Y, la leu-enképhaline, le
bombesinlgastrin releasing peptide et la cholecystoldnin. Tashiro et al. (1989) et
Lazarov (2000) rapportent également la présence de plusieurs neuropeptides dans les
terminaisons axonales contactant les cellules du NVmes du chat. Il a été suggéré que les
neuropeptides dans les neurones agiraient en tant que neuro-modulateurs et seraient
colocalisés avec les neurotransmetteurs classiques (Lundberg et Hokfelt 1983).
Finalement, l’étude de Copray (1990c) nous apprend qu’il n’y a pas de fibres
irnmunoréactives pour l’adrénaline, la glycine et l’acétylcholine parmi les fibres
contactant les neurones du NVmes. Lazarov (2000) n’a pas réussi non plus à détecter ces
neurotransmetteurs dans le NVmes du chat.
À cause de leurs réserves quant à la signification de l’immunoréactivité au
glutamate, Copray et al. (1990c) n’ont pas décrit les fibres et les terminaisons
glutamatergiques dans le NVmes du rat. Cependant, Lazarov (2000) rapporte la
présence de boutons glutamatergiques formant des synapses avec les dendrites des
neurones du NVmes du chat. Cet input glutamatergique aux neurones du NVmes peut
être en partie intrinsèque étant donné qu’il a été démontré que les neurones sensoriels du
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NVrnes se contactent l’un l’autre (Luo et Dessem 1996) et qu’ils sont glutamatergiques.
Mais, une partie de l’input glutamatergique aux neurones du NVmes peut originer de
neurones localisés dans le PCRt, SupV et dans le CN$T car tous ces groupes cellulaires
qui projettent au NVmes, contiennent des neurones glutamatergiques au sein de leur
population (Tunnan et Chandler 1994b; Kolta et aÏ. 2000).
Un input histaminergique aux neurones du NVmes du rat a également été décrit
qui originerait de l’hypothalamus (Inagaki et al. 1987). Cependant, Lazarov (2000) n’a
pas détecté de fibres immunopositives pour l’histamine dans le NVmes du chat et,
Copray et ses collaborateurs n’ont pas testé ce neurotransmetteur dans leur étude.
Également, un plexus immunopositif pour l’adénosine déaminase originant de
l’hypothalamus postérieur et projetant au NVmes a été rapporté par Nagy et al. (1986)
suggérant l’existence d’un input purinergique aux cellules du NVmes.
Pose et al. (2003) ont trouvé des fibres démontrant une immunoréactivité pour
l’enzyme de synthèse de l’oxide nitrique (NOS) contactant les neurones du NVmes du
rat. Ces fibres donnaient lieu à des structures en boutons terminaux sur le corps
cellulaire, le segment initial de l’axone ainsi que le long de l’axone des afférences
primaires dans le NVmes.
La figure 7 schématise les principaux inputs aux neurones du NVmes
o Figure 7
Schématisation des inputs synaptiques aux neurones sensoriels du NVmes. À partir des études citées dans la
section 7.5.2 intitulée “Nature neurochimique des projections auNVmes”.
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7.5.3 Ultrastructure des terminaisons synaptiques dans le NVmes
Liem et ses collaborateurs (1991) ont effectué une analyse des inputs synaptiques
sur les neurones du NVmes en microscopie électronique. Cette étude révèle que chez le
rat, les neurones du NVmes sont apposés avec 4 ou 5 boutons par 100 plm de périmètre
cellulaire. Dans une étude ultérieure, Liem et ses collaborateurs (1992) ont compté 588
boutons dans la partie caudale du NVmes du rat, et moins de 8% d’entre eux formaient
des synapses sur le soma des cellules. Lazarov (2000), quant à lui, dans une étude sur le
chat, observe que 85% des terminaisons sur les neurones du NYmes formaient des
synapses alors que 15% n’étaient pas impliquées dans des spécialisations membranaires
synaptiques.
Honma et aÏ. (2001) ont injecté intracellulairement du HRP dans une afférence
fusoriale identifiée électrophysiologiquement ainsi que dans une afférence parodontale
et ont comparé les terminaisons synaptiques sur ces deux types cellulaires. Ils
rapportent une incidence de 10.7 boutons par 100im2 de membrane postsynaptique sur
l’afférence fusoriale et une incidence de 4.4 boutons par lOOjim2 de membrane
postsynaptique sur l’afférence parodontale. Ce résultat suggère que les afférences
fusoriales reçoivent davantage de contacts synaptiques que les afférences parodontales.
Il est un point intéressant à relever dans cette étude les auteurs rapportent, pour les
deux types d’afférence, la présence de synapses sur le segment initial de l’axone dans
une proportion de 3.5%. Tous les boutons retrouvés sur le segment initial de l’axone
étaient de type P, c’est-à-dre qu’ils contenaient un mélange de vésicules synaptiques
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pléomorphiques caractéristiques des terminaisons GABAergiques (Yang et al. 1 997a, b;
Bae et aÏ. 1999, 2000).
7.5.4 Récepteurs membranaires des neurones du NVmes
Des études d’immunohistochimie, d’hybridation in situ et d’autoradiographie des
récepteurs ont permis de démontrer que ces cellules possèdent des récepteurs pour
certains des neurotransmetteurs retrouvés dans les boutons qui les contactent.
Par exemple, Kolta et al. (1993), à l’aide d’une technique d’autoradiographie de
récepteurs, ont trouvé que les neurones du NVmes du lapin possédaient un nombre
abondant de récepteurs 5-HT2, mais pas de récepteurs 5-HT1 et 5-HT3. Comea-Hébert et
et collaborateurs (1999) ont également démontré, à l’aide d’une étude
immunohistochimique, la présence de récepteurs 5-HT2A dans les neurones du NVmes
rat. Morales et al. (199$) ont démontré la présence de récepteurs 5-HT3 dans les
neurones du NVmes du rat, alors que Bonaventure et aï. (199$) ont démontré
l’expression d’ARNrn codant pour le récepteur 5-HTID chez le cochon d’inde.
Lazarov et Pilgrim (1997) ont démontré, à l’aide d’une étude
d’immunohistochimie et d’hybridation in situ chez le chat, la présence de cellules
immunopositives pour le récepteur D1 localisées sur toute l’étendue rostro-caudale du
NVmes et de cellules immunopositives pour le récepteur D2 concentrées dans la partie
caudale du NVmes. Il est connu que les afférences primaires retrouvées dans le NVmes
démontrent une ségrégation fonctionnelle en ce sens que les afférences fusoriales sont
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distribuées sur toute l’étendue de noyau et que les afférences parodontales sont
concentrées dans la partie caudale du NVmes. Les auteurs ont conclu que la distribution
des récepteurs dopaminergiques sur les cellules du NVmes reflète la distribution
différentielle des deux types d’afférences et laisse supposer que les afférences fttsoriales
possèdent le récepteur D1 et que les afférences parodontales possèdent le récepteur D2.
Cette ségrégation des récepteurs D1 et D2 à des sous-populations différentes des
neurones du NVmes indique, selon eux, que les neurones du NVmes sont sujets à une
régulation différentielle par l’input doparninergique et que les deux types d’afférences
primaires peuvent être modulés différemment par la dopamine. Il est concevable que la
dopamine puisse exercer des effets opposés dans les deux sous-populations de cellules.
Cette hypothèse est également soutenue par l’observation que la projection des neurones
de la substance noire aux neurones du NVmes démontre une organisation topographique
(Lakke et al. 2000) suggérant que l’innervation dopaminergique des afférences
fusoriales et des afférences parodontales proviendrait de groupes neuronaux distincts.
Pour ce qui est du GABA, Hayar et aÏ. (1997) ont démontré à l’aide d’une
technique d’hybridation in situ que les neurones du NVmes expriment l’ARNrn des
sous-unités u2, f32 et y2 du récepteur GABAA. De même, Ishui et Kang (2002), à l’aide
de la teclmique single-cell RT-PCR, ont démontré que le récepteur GABAA dans les
neurones du NVmes est le plus souvent composé de deux sous-unités Œ, une sous-unité f3
et deux sous-unités y. Les sous-unités les plus fréquemment détectées dans cette étude
étaient Œ2, Œ5, f31, yl, y2. De plus, une immunoréactivité pour la sous-unité GABA8R1
du récepteur GABA3 a récemment été révélée dans les corps cellulaires des cellules du
NVmes (Margeta-Mitrovic et aÏ. 1999). Toutefois, une étude récente (Li et al. 2001)
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révélait l’absence de la sous-unité GABABR2 dans les neurones du NVmes, laquelle est
absolument requise pour l’obtention d’un récepteur GABA8 fonctionnel suggérant que
le récepteur GABAR n’est pas impliqué dans la transmission GABAergique à ces
neurones.
Mineff et al. (1998) ont effectué un marquage immunohistochimique de
différentes sous-unités du récepteur AMPA dans le NVmes du rat. Il en ressort que les
neurones pseudo-unipolaires du NVmes sont immunopositifs pour les sous-unités
G1uR2/3 et G1uR4 et immunonégatifs pour la sous-unité G1uR1. Cependant, les petits
neurones multipolaires du NVmes sont immunopositifs pour les sous-unités G1uR1,
G1uR2/3 et immunonégatifs pour la sous-unité GluR4. Turman et aÏ. (2000) ont relevé la
présence de ces mêmes sous-unités dans le NVmes sans cependant établir de distinction
entre les types de cellule. Le récepteur AMPA consiste en un complexe
hétéropentamérique composé d’ au moins deux sous-unités différentes (Schoepfer et al.
1994; Wenthold et al. 1996). Les neurones pseudo-unipolaires et les neurones
multipolaires du NVmes expriment différentes sous-unités du récepteur et peuvent donc
former des complexes de récepteurs distincts avec une composition de sous-unités
différente ayant des propriétés fonctionnelles différentes. De plus, Turman et aÏ. (1999)
ont effectué une étude immunohistochimique qui démontre que les neurones du NVmes
expriment les sous-unités NR1 et NR2A!B du récepteur NMDA. Les neurones du
NVmes expriment également des récepteurs KA (Petralia et al. 1994) ainsi que les
ARNm codant pour les récepteurs métabotropiques mGluR4 et mGluR7 (Shigemoto et
C Mizuno 2000).
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Mineff et aï. (199$) ont effectué un marquage immunocytochimique sur des rats
de la géphyrine une protéine qui est retrouvée dans le récepteur glycinergique et ont
démontré que les corps cellulaires pseudo-unipolaires du NVmes sont immunonégatifs.
f inalement, Bueil et aï. (1996) ont démontré que les neurones du NVmes
exprimaient des ARNm codant pour les sous-unités des récepteurs purinergiques P2X,
alors que Rosin et aï. (1992) rapportent l’existence de récepteurs adénosine A2A dans le
NVmes. Les neurones du NYrnes sont également pourvus de récepteurs
histaminergiques H et H3 (Sakata 1995).
75.5 Réponses physiologiques des neurones du NVmes
Malgré la profusion de données anatomiques démontrant que les neurones du
NVmes sont contactés par de nombreux boutons contenant une variété de
neurotransmetteurs, il n’existe pas dans la littérature actuelle d’évidence de réponse
postsynaptique dans ces cellules. Hendersen et aï. (1982) dans leur étude comparative
entre les neurones du locus coeruleus et les neurones du NVmes rapportent qu’il était
relativement aisé d’évoquer des potentiels synaptiques dans les cellules du locus
coenileus en stimulant électriquement la surface de la tranche mais, qu’aucun potentiel
synaptique ne pouvait être évoqué dans les cellules du NVmes. En fait, en réponse à
leurs stimulations électriques, ils ont observé de petits potentiels dépolarisants de faible
amplitude et de courte durée (< lOmV; < Sms) qui étaient suivis d’une faible
hyperpolarisation. Ces réponses biphasiques persistaient dans un médium sans calcium
ce qui dén’iontre qu’elles n’étaient pas d’origine synaptique. Les auteurs ont postulé que
ces réponses biphasiques provenaient de l’invasion électrotonique du neurone enregistré
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par un potentiel d’action généré dans une cellule voisine couplée. En fait, les réponses
biphasiques enregistrées dans cette étude rappellent les SLD de Baker et Llinas (1971;
voir section 6.3.1). Baker et Llinas n’ont pas fait mention d’une phase hyperpolarisante
dans les réponses qu’ils ont enregistrées, cependant leurs illustrations semblent
démontrer que leurs SLD étaient suivies d’une légère hyperpolarisation. De même,
Minkels et ses collaborateurs (1991) ont enregistré intracellulairement des afférences
fusoriales et des afférences parodontales dans le NVmes et n’ont pas réussi à détecter de
potentiel postsynaptique suite à une stimulation électrique dans le PCRt malgré qu’ils
ont démontré dans cette même étude une projection de ce noyau au NVmes à l’aide d’un
traceur antérograde.
Il apparaît qu’il est non seulement difficile d’enregistrer des potentiels
postsynaptiques dans ces neurones, mais également que les cellules du NVmes semblent
réfractaires à la plupart des neurotransmetteurs (Colomiier et aÏ. 1979; DeMontigny et
Lund 1980; Regenold et al. 1988). Par exemple, les neurones du NVmes sont
extrêmement résistants à l’action neurotoxique de l’acide kainique (Colonier et al. 1979;
DeMontigny et Lund 1980), un analogue puissant du glutamate qui produit une
dégénération neuronale dans la plupart des neurones en induisant une dépolarisation
importante et prolongée (Olney et al. 1974). En fait, cette propriété des neurones du
NVmes fut même exploitée dans une étude de Luschei (1987). Dans cette étude
effectuée sur le chat, cet auteur a injecté une leucine radioactive dans ce noyau après
lésion des neurones adjacents par l’acide kainique dans le but de déterminer de façon
exclusive les sites de projection des cellules qui le composent. Également, au cours
d’une étude in vivo chez le rat, DeMontigny et Lund (1980) ont appliqué par
o
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microiontophorèse sur ces cellules de l’acide kainique, du glutamate, de l’aspartate, de
l’histamine, de la dopamine, de la noradrénaline, de la glycine, de l’acétylcholine et du
GABA sans percevoir d’effet de ces substances sur l’activité neuronale des neurones du
NVmes évoquée par une stimulation périphérique. En fait, seule la sérotonine semble
avoir causé une inhibition de la décharge des afférences fusoriales trigéminales.
Regenold et ses collaborateurs (1988) n’ont pas réussi non plus, lors d’enregistrements
intracellulaires dans les neurones du NVmes, à détecter un effet de I’adénosine et de
plusieurs agonistes des récepteurs purinergiques sur ces neurones.
Cependant, il est possible que l’absence de réponse des neurones du NVmes aux
applications de neurotransmetteurs dans les études citées ci-dessus puisse être imputable
à des problèmes techniques ou à un mode d’application inadéquat. Car, s’il n’existe
toujours pas, à l’heure actuelle, de rapport de réponses postsynaptiques dans les
neurones du NVmes, plusieurs études récentes démontrent que ces neurones répondent à
certains des neurotransmetteurs dont l’application n’avait produit aucun effet dans les
études précédentes.
Dans une étude in vitro de tranches de tronc cérébral de rats, Pelkey et Marshall
(1998) ont démontré qu’une application locale de glutamate cause une dépolarisation de
1 à 6 mV de longue durée (8 à 40 s) dans les neurones du NYmes via l’activation des
récepteurs NMDA et non-NMDA. De plus, l’application d’agonistes des récepteurs
glutamatergiques ionotropiques causait souvent une dépolarisation suffisante pour
atteindre le seuil de décharge. Cette dépolarisation causait des oscillations desquelles
émergeaient les potentiels d’action.
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Dans une autre étude, Marshall et ses collaborateurs (Hayar et aÏ. 1997) ont
démontré qu’une application de GABA sur les afférences primaires du NVmes cause
une dépolarisation membranaire pouvant atteindre 15 mV. Cette dépolarisation était
accompagnée d’un diminution de la résistance d’entrée de la cellule allant jusqu’à 70%.
De plus, le GABA semblait causer une augmentation de l’excitabilité en ce sens que la
probabilité d’évoquer des potentiels d’action par une injection de courant dépolarisant
ou au rebond d’un pulse hyperpolarisant était augmentée en présence de GABA. En fait,
cette augmentation de l’excitabilité était observée surtout peu après le pic de la
dépolarisation, après une récupération partielle de la résistance d’entrée. Cet effet du
GABA pouvait être répété par l’application d’isoguvacine un agoniste GABAA et bloqué
par la bicuculline et le SR 95531 des antagonistes du même récepteur. Par contre,
l’application de baclofen un agoniste GABA ne produisait pas de dépolarisation et
n’affectait pas la résistance d’entrée des cellules enregistrées. Ces résultats suggèrent
que le GABA exerce cette action dépolarisante via l’activation des récepteurs GABAA.
Si un tel résultat peut paraître surprenant étant donné que le GABA est considéré comme
le principal neurotransmetteur inhibiteur dans le système nerveux central, il n’est pas
inattendu. En effet, il est connu que le GABA dépolarise également les neurones des
GRD (Feltz et Rasnunsky 1974; Gallagher et aÏ. 1978) et des GT (Puil et Spigelman
1988) via l’activation des récepteurs GABAA. Le GABA dépolarise les afférences
primaires des GRD et des GT parce que leur potentiel de renversement du chlore est plus
dépolarisé que le potentiel membranaire de repos en raison d’une concentration
intracellulaire de chlore plus élevée que les autres cellules du système nerveux. Par
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conséquent, lorsque le GABA active le canal chlore, ces ions sortent de la cellules et
causent une dépolarisation au lieu d’une hyperpolarisation.
Le GABA exerce également un effet dépolarisant dans le système nerveux
immature. De nombreuses études le démontrent dans différentes populations neuronales.
Ces études ne seront pas détaillées dans le cadre de cette thèse. Ce que seulement nous
voulons en tirer c’est de comprendre le mécanisme qui favorise un effet dépolarisant du
GABA particulièrement lors de la transition entre une action dépolarisante du GABA
vers une action hyperpolarisante lors de la maturation. Ces études ont permis de
déterminer les changements cellulaires qui soutendent cette transition. Il semble que
dans les neurones immatures, la concentration intracellulaire de chlore est plus élevée de
20-4OniM que dans les neurones du cerveau adulte. Cette concentration plus élevée
relèverait d’une expression différentielle des co-transporteurs cation-chlore à différents
stades du développement. Deux co-transporteurs sont importants dans la régulation de
la concentration intracellulaire du chlore. Le NKCC1, un co-transporteur qui favorise
l’accumulation de CF dans la cellule et le KCC2, un co-transporteur qui favorise
l’extnision de cet ion (Sun et Murali 1999; Sung et al 2000). Le NKCC1, semble-t-il, est
exprimé dans les stades précoces du développement, alors que le KCC2 ne serait
exprimé que plus tardivement au cours de la maturation neuronale. Il y a des évidences
que l’apparition du co-transporteur cation-chlore KCC2 constitue le facteur clé
responsable du changement du potentiel de renversement du CF qui convertit l’action
dépolarisante du GABA en une action hyperpolarisante au cours du développement
postnatal (Payne 1997; Rivera et al. 1999; Ben-Ari 2002 pour revue). Kanaka et al.
(2001), à l’aide de la technique d’hybridation in situ, ont démontré que les neurones du
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NVrnes et les neurones des GRD des rats adultes n’expriment pas l’ARNm codant pour
le co-transporteur KCC2 mais que par contre, ils expriment l’ARN pour le NKCC1.
Donc, il semble que dans les neurones sensoriels primaires, le GABA reste dépolarisant
même après la maturation du cerveau et ce, comme aux tous premiers stades du
développement, parce que le co-transporteur KCC2 n’est tout simplement jamais
exprimé.
Deux études rapportent un effet de l’ATP sur les neurones sensoriels du NVmes.
La première étude, celle de Cook et collaborateurs (1997) démontre qu’une application
d’ATP sur les neurones du NVmes cause une décharge continue de ces neurones. Ces
auteurs rapportent que le courant évoqué par les applications d’ATP est bloqué par le
suramin, un antagoniste des purinocepteurs cationiques P2X. Khakh et al. (1997) ont
également appliqué de l’ATP ainsi que deux agonistes (ATPyS et c43meATP) sur les
neurones du NVmes. Ces substances ont provoqué un courant entrant dans les cellules
testées (potentiel de maintien —62mV) qui était accompagné d’une augmentation de la
conductance membranaire. Ce courant, qui renversait autour de OmV, était affecté par
l’application de suramin un antagoniste des purinocepteurs cationiques P2X. Ces deux
étude suggèrent que les neurones du NVmes possèdent des récepteurs purinergiques
P2X fonctionnels dont l’activation résulte en une augmentation de l’excitabilité
cellulaire.
Finalement, dans une étude récente, Pose et aÏ. (2003) ont démontré, à l’aide
d’enregistrements intracellulaires sur des tranches de tronc cérébral de rats que le NO
augmente l’excitabilité des neurones du NVmes et modifie certaines de leurs propriétés
89
électrophysiologiques. L’application de DETA/NO (un donneur de NO) cause une
dépolarisation membranaire de 1 à 6 mV. Au cours de cette dépolarisation, l’application
d’un courant qui était infrascuil auparavant cause la génération de trains de potentiels
d’action. L’application de DETA!NO cause aussi une diminution de la résistance
d’entrée dans 80% des cellules. Le NO est une molécule
neurotransmetteur/neuromodulateur particulière. Il peut être produit par les fibres
nerveuses, et son récepteur est une enzyme cytosolique soluble. Par conséquent, il n’est
nul besoin de structures pré et postsynaptiques spécialisées pour que la
neurotransmission nitrergique se produise. En raison de l’habilité du NO à diffuser à
travers les membranes cellulaires, il est plus que probable que lorsque les fibres
contactant les neurones du NVmes le produisent, la neurotransmission est automatique.
C
7.6 Comportement des neurones sensoriels du NVmes pendant
la mastication
L’activité des afférences fusoriales pendant la mastication active a été enregistrée
par Taylor et ses collaborateurs (Taylor et Cody 1974; Cody et al. 1975; Appenteng et
al. 1980; Taylor et al. 1981; Gottlieb et Taylor 1983) au cours d’études effectuées sur
des chats et par Goodwin et Luschei (1975) dans une étude effectuée sur des singes
éveillés. Les deux groupes ont enregistré des afférences fusoriales primaires (groupe la)
et secondaires (groupe II) dans le Nvmes. Les auteurs des études citées ci-dessus
rapportent que les afférences fusoriales secondaires avaient tendance à être actives à
toutes les phases du cycle et leur fréquence de décharge était souvent proportionnelle au
L degré d’ouverture de la mâchoire, elles étaient, par conséquent, plus actives ($0 à 200
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Hz) à la fin de l’ouverture de la mâchoire. Les afférences fusoriales primaires, d’autre
part, ont montré une certaine sensibilité à la longueur du muscle, mais leur sensibilité à
la vitesse du mouvement était plus importante elles ont déchargé de courtes bouffées
avec une fréquence intra-bouffée pouvant atteindre jusqu’ à 600 Hz au début et à la fin de
la phase d’ouverture. Nous avons vu dans la section 6.4 que les motoneurones y
montraient deux types de comportements pendant la mastication. Il a été proposé que
l’activité tonique des motoneurones y dynamiques sert à maintenir la sensibilité des
temiinaisons primaires à l’étirement alors que les motoneurones y statiques seraient
activés pendant le raccourcissement du muscle pour maintenir l’activité dans les deux
groupes de fibres afférentes pendant la fermeture (Appenteng et al. 1980; Taylor et al.
1981; Gottlieb et Taylor 1983).
Seules les afférences parodontales dans le ganglion ont été enregistrées pendant
la mastication par Appenteng et aï. (19$2b) dans des lapins anesthésiés mâchant un tube
en caoutchouc. Les résultats de cette étude seront pris en compte pour inférer du
comportement des afférences parodontales du NVmes pendant la mastication puisque
ces deux types d’afférences semblent posséder des propriétés communes. Les afférences
parodontales à adaptation lente sont activées dès le contact avec l’aliment. Cependant la
fréquence de décharge de ces neurones augmente graduellement au fur et à mesure que
la pression sur les dents augmente pendant la fermeture lente. Il y avait une relation
linéaire entre la fréquence de décharge de ces neurones et la pression exercée sur les
dents. En revanche, les afférences parodontales à adaptation rapide déchargent une
bouffée de potentiels d’action aussitôt que les dents contactent l’aliment et deviennent
ensuite silencieuses. Même pendant l’occlusion, ces afférences ne déchargent pas.
Co
91
La figure 7 modifiée à partir d’une illustration de la revue de Lund et aÏ. (1985)
résume le comportement des afférences fusoriales du NVmes et des afférences
parodontales pendant la mastication.
Cette section sur le NVrnes arrive à sa conclusion ici. Cependant, certaines
informations et certaines précisions sur les cellules de ce noyau, surtout en ce qui a trait
à leur connectivité avec les autres composants du tronc cérébral et ultimement à leur
cormectivité avec les éléments mêmes du GPC, ont été réservées qui seront divulguées
au fur et à mesure dans les sections ultérieures.
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Diagramme schématique résumant le patron d’activité des muscles et des afférences
sensorielles pendant la mastication. Les patrons de décharge des afférences parodontales à
adaptation lente (SA) et à adaptation rapide (RA) ainsi que des afférences fusoriales primaires
secondaires sont illustrés. Le déplacement de la mâchoire est montré dans le haut de la figure
et le cycle a été divisé en trois phases. Lund et al. 1985.
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8. LA FORMATION RÉTICULÉE DU TRONC CÉRÉBRAL ET LE
CNST
Cette section ne vise pas une caractérisation ni une analyse détaillée des groupes
neuronaux qui composent ces deux régions, mais uniquement à effectuer un survol des
connaissances générales permettant de comprendre leur implication dans le contrôle
neuronal de la mastication. Il est intéressant de traiter de la formation réticulée et du
CNST de façon commune, car dans plusieurs études les neurones de ces régions sont
investigués simultanément. Nous avons vu dans la section 7 que les neurones sensoriels
du NVmes projettent à plusieurs régions de la formation réticulée et du CNST et que de
plus, ces afférences primaires reçoivent un input de ces régions. Cette connexion
réciproque laisse supposer que les neurones de la formation réticulée et du CNST sont
en mesure d’exercer un contrôle rétroactif sur les neurones du NVmes. Alors, il importe
de connaître la nature, les propriétés, les inputs et outputs des neurones de la formation
réticulée et du CNST pour être en mesure d’entrevoir comment ces neurones pourraient
contribuer à moduler l’excitabilité des afférences primaires du NVmes.
81 Composition de la formation réticulée et du CNST
La formation réticulée est constituée surtout de cellules de petite taille et de taille
moyenne (Mizuno et ai. 1983). Selon l’étude de Bourque et Kolta (2001), l’arbre
dendritique des neurones des différentes régions entourant le NVmt s’étend
C horizontalement sur une distance moyenne de 385 + 33 m mais tend à rester confiné
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localement dans les différentes subdivisons. Il ne semble pas exister de différence cyto
architecturale marquante entre les divisions de PériV (Mizuno 1970) et c’est
probablement pour cette raison que Meessen et Olszewski (1949) les avaient désignées
collectivement sous le terme de région h. Pour ce qui est du CNST, des différences
cyto-architecturales sont non seulement rapportées entre les quatre divisions, mais
également au sein d’un même noyau (Shigenaga et aÏ. 1 986b). Le NVsnpr est composé
d’une grande densité de cellules de taille moyenne ou de petite taille ayant un corps
cellulaires rond ou ovoïde. Cette région est communément divisée en une partie dorsale
(Nvsnpr.d) et une partie ventrale (NVsnpr.v), la densité des cellules étant moindre
ventralement. Il semble selon une étude de Yoshida et al. (199$) que la plupart des
neurones du NVsnpr possèdent un arbre dendritique le plus souvent confiné à l’intérieur
du noyau à l’exception des neurones localisés dans la partie médiale dont les dendrites
s’étendent de façon extensive dans IntV. Certains neurones du NVsnpr possèdent un
tronc axonal ascendant dépourvu de collatérales. D’autres possèdent un tronc axonal
ascendant dont émergent des collatérales qui innervent les structures adjacentes du tronc
cérébral ainsi que la division dorsolatérale du NVmt et d’autres possèdent un tronc
axonal et des collatérales impliqués uniquement dans le circuit local. En ce qui concerne
NVspo, trois régions se distinguent cyto-architecturalement. Une partie rostrale contient
de grandes cellules multipolaires identifiée NVspo.r. Caudalement, on retrouve une
région ventrolatérale (NVspo.c) composée de petites cellules ovales ou fusiformes et de
cellules de taille moyenne triangulaires et fusiformes ainsi que de grandes cellules
multipolaires. Toujours dans la partie caudale du NVspo, on retrouve une région
C dorsomédiane (NVspo.drn) comprenant principalement de petites cellules arrangées de
façon compacte. Selon la nomenclature de Eisenman et al. (1963), le NVspo désigne
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communément les sous-noyaux oralis et interpolaris du noyau spinal trigéminal et se
divise en trois subdivisions. La division rostrale est désignée NVspo-y, alors que la
subdivision médiane est désignée NVspo-f3. La division caudale du NVspo de Eisenman
et aï. correspond au sous noyau interpolaris et se nomme NVspo-u. Au cours d’une
étude effectuée sur des chats, Yoshida et al. (1994) ont injecté des neurones du NVspo
avec du HRP. Ils ont observé que les neurones du NVspo peuvent être séparés en deux
groupes selon que leurs collatérales axonales projettent dans la division dorsolatérale ou
ventromédiane du NVmt (i.e. au pooi de motoneurones de fermeture ou d’ouverture
respectivement). Le NVspi est composée de petites cellules et de cellules de taille
moyenne ovales ou fusiformes. Le NVspc se divise en trois régions distinctes soient les
sous-noyaux marginalis, gelatinosus et magnocellularis et présente une organisation
laminaire similaire à celle de la moelle épinière.
Nous avons déjà appris que la formation réticulée et le CNST contiennent des
neurones glutamatergiques, GABAergiques et glycinergiques (Brodal et aï. 198$;
Ginestal et al. 1993; Turman et Chandler 1994a,b; Li et aï. 1996; Rampon et al. 1996;
Kolta et aï. 2000) et que dans la plupart de ces neurones le GABA et la glycine se
trouvent colocalisés.
8.2 Propriétés intrinsèques des neurones de la formation
réticulée et du CNST
Peu d’auteurs se sont intéressés aux propriétés intrinsèques des neurones de la
formation réticulée et du CNST. Pour ce qui est de la formation réticulée, Bourque et
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Kolta (2001) ont effectué des enregistrements intracellulaires des intemeurones localisés
dans les régions entourant le NVmt dans une préparation in vitro de tranches de tronc
cérébral et ont démontré que les interneurones de toutes les divisions de PériV et de
PCRt ont des propriétés intrinsèques relativement uniformes. Ces neurones montraient
une décharge régulière tonique lors d’injection de courant dépolarisant supra-seuil dont
la fréquence tendait à augmenter avec le niveau de dépolarisation. Près de la moitié des
neurones (45%) ne montraient pas d’adaptation de leur décharge alors que 55%
arrêtaient de décharger pendant les pulses dépolarisants de longue durée. Des potentiels
d’action rebonds étaient observés dans plusieurs neurones dans toutes les divisions à la
fin des pulses hyperpolarisants. Une rectification entrante pendant les
hyperpolarisations membranaires, révélatrice de la présence du courant ‘h, n’était
rencontrée que dans 12% des neurones enregistrés. Dans toutes ces régions, des
neurones spontanément actifs déchargeant à une fréquence de 3 à 32Hz étaient
retrouvés. Un très faible pourcentage (5%) de neurones montraient des comportements
de décharges en bouffées révélés par une injection de courant hyperpolarisant. De part
leurs propriétés intrinsèques, les auteurs ont postulé que les neurones de PériV et de
PCRt ne généraient pas eux-mêmes le rythme masticatoire mais servaient probablement
de relais des inputs synaptiques rythmiques aux autres subdivisions et aux
motoneurones. En qui concerne le CNST, seuls les neurones du NVsnpr furent
investigués dans l’optique de déterminer leurs propriétés intrinsèques. En utilisant la
technique d’enregistrement en configuration cellule entière dans des tranches de tronc
cérébral de gerbille, Sandler et aï. (199$) ont observé un comportement de décharge en
Ç’ bouffées dans approximativement 50 % des neurones du NVsnpr. Ces neurones ont
déchargé des bouffées de potentiels daction spontanément, aussi bien quau début des
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pulses de courant dépolarisant qu’en retour d’hyperpolarisations membranaires. Les
potentiels d’action dans une bouffée étaient superposés sur de lents potentiels
dépolarisants, lesquels donnaient souvent lieu à des plateaux de potentiel pouvant durer
plusieurs centaines de millisecondes à des potentiels membranaires avoisinants -20 mV.
Après les plateaux, une hyperpolarisation de longue durée (> 3 s) était généralement
observée. Les auteurs suggèrent que les plateaux de potentiels dépendent de l’activation
de INAP, car ils pouvaient être éliminés ou réduits, par l’application de TTX ou par une
diminution de la concentration du sodium extracellulaire. L’hyperpolarisation post
plateau, d’autre part, semblait dépendre de l’activation d’une conductance potassique
activée par l’entrée de sodium. Également, il apparaît que certaines conductances
potassiques seraient impliquées dans la régulation de l’amplitude de ces plateaux de
potentiels car la substitution du potassium intracellulaire par du césium résultait en des
amplitudes de plateaux plus positives (près de +20 mV). De plus, cette étude a révélé
qu’une conductance calcique sensible au nickel était probablement impliquée dans
l’initiation des bouffées dans ces neurones. Les neurones qui ne montraient pas un
comportement de décharge en bouffées montraient une décharge répétitive tonique lors
d’injection de courant dépolarisant. La fréquence de décharge dans ces neurones
augmentait en fonction du niveau de dépolarisation. Finalement, une sous-population
des neurones du NVsnpr, composée tant de neurones déchargeant en bouffées que de
neurones ne présentant pas cette propriété, démontraient une rectification entrante à
l’hyperpolarisation membranaire qui pouvait être bloquée par l’application de césium
suggérant la présence du courant ‘h. L’application de césium, en plus de bloquer la
rectification entrante, causait une légère hyperpolarisation membranaire suggérant que le
courant contribue au maintien du potentiel de repos dans les cellules du NVsnpr.
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8.3 Inputs et outputs des neurones de la formation réticulée et
du CNST
Lorsque seul le tronc cérébral est pris en compte, il se révèle extrêmement
difficile de séparer les inputs et les outputs des neurones de la formation réticulée et du
CNST. Cet état de fait s’explique par l’inter-connectivité importante qui existe entre les
différentes divisions qui composent ces régions. Tout d’abord, nous allons traiter de ces
connexions réciproques entre les neurones des différentes divisions de la formation
réticulée et du CNST, sans toutefois entrer dans les détails. Par la suite, puisque les
inputs corticaux et les inputs périphériques ont la propriété d’activer le GPC de la
mastication, leurs inputs à la formation réticulée et au CNST seront considérés.
Finalement, l’emphase sera mise sur certaines cibles des neurones de ces régions.
8.3.1 Inter-connectivité au sein de la formation réticulée et du CNST
Des évidences d’une inter-connectivité entre les divisions du CNST ont été
fournies par Jacquin et aÏ (1990). Dans cette étude, les auteurs ont démontré, à l’aide
d’une technique de traçage antérograde utilisant la (PHA-L) pour injecter des neurones
dans toutes les subdivisions du CNST du rat, que les quatre subdivisions étaient
interconnectées. De plus, les neurones du CNST envoient des collatérales dans plusieurs
régions de la formation réticulée. Par exemple, Yoshida et aï. (1994, 1998) ont
démontré que les neurones du NVspo envoient des collatérales dans IntV et PCRt et que
les neurones de NVsnpr envoient des collatérales dans SupV en plus de ces deux
régions.
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Par contre, pour la formation réticulée, ce sont les résultats d’une collection de
plusieurs études anatomiques certaines parfois centrées sur une subdivision particulière
qui démontrent les liens existant entre les différentes sous-régions. Seuls quelques
exemples seront présentés et seules les projections à la formation réticulée et au CNST
seront citées. Par exemple, Rokx et aÏ. (1986) ont démontré à l’aide d’un traceur
antérograde que SupV projette bilatéralement, avec une prédominance ipsilatérale à
IntV, NVsnpr, NVsp (surtout dans les parties dorsales et médianes de ces 2 noyaux) et à
la formation réticulée médullaire (grande concentration dans PCRt). Plusieurs des fibres
commissurales se terminaient dans SupV contralatéral. Afin de déterminer les neurones
qui projettent au PCRt, Shammah-Lagnado et al. (1992) ont effectué des dépôts de HRP
dans le PCRt de rats. Dans le pont, un nombre important de cellules marquées étaient
observées bilatéralement avec une prédominance ipsilatérale dans SupV. Un nombre
modéré de cellules marquées rétrogradement étaient également observées bilatéralement
avec une prédominance ipsilatérale dans la partie dorso-médiane du NVsnpr, dans le
NVsp, dans IntV et le nPontC. La formation réticulée médullaire démontrait un grand
nombre de cellules marquées distribuées bilatéralement (des noyaux GC et PGC, des
noyaux réticulaires dorsal et ventral). Kolta et aÏ. (2000), pour leur part, ont utilisé des
traceurs rétrogrades fluorescents pour déterminer les neurones qui projettent aux cellules
de la région h, tout particulièrement les parties dorsale et latérale de cette région. Ils ont
retrouvé des cellules marquées dans la formation réticulée médiane du pont et du bulbe
rachidien (nPontC, nPontO, GC), dans les autres sous-divisions de la région h, dans le
PCRt, et dans toutes les sous-divisions du CNST. Bourque et Kolta (2001) ont effectué
100
des injections extracellulaires de biocytine dans les régions entourant le NVmt et ont
démontré que chacune des régions projetaient aux autres ainsi qu’au NVsnpr adjacent.
Dans leur étude, Bourque et Kolta (2001) ont également fourni des évidences
électrophysiologiques d’une inter-connectivité entre les neurones des régions qui
entourent le NVmt. Dans cette étude, les auteurs ont effectué des enregistrements
intracellulaires des interneurones localisés dans les régions entourant le NVmt dans une
préparation in vitro de tranches de tronc cérébral et ont démontré que les interneurones
de toutes les divisions de PériV et de PCRt étaient interconnectés synaptiquement. En
effet, des stimulations électriques des aires adjacentes évoquaient des PPSs excitateurs,
inKibiteurs ou mixtes à des latences semblant impliquer des voies mono et poly
synaptiques. Les PPSEs étaient bloqués par l’application de DNQX et d’APV, deux
antagonistes des récepteurs ionotropiques glutamatergiques, alors que les PPSIs étaient
bloqués par l’application de bicuculline, un antagoniste des récepteurs GABAA et de
strychnine, un antagoniste des récepteurs glycinergiques. La figure $ tirée de Bourque et
Kolta (2001) schématise l’organisation des connections entre les neurones de PériV et
PCRt.
figure 9
Organisation schématique des connections entre les neurones de
PériV et PCRt. Les flèches continues représentent des connections dans
lesquelles au moins une des réponses était observée à une latence
monosynaptique, alors que les flèches pointillées représentent les
connections di ou polysynaptiques. La couleur rouge représente les inputs
excitateurs et la couleur noire les inputs inhibiteurs. Bourque et Kolta
(2001).
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8.3.2 Input cortical
Les neurones de la formation réticulée et du CNST reçoivent un input cortical
(Brodai et al. 1956; Kuypers 1958a, b; Kuypers et Tuerk 1964; Gobel 1971; Yasui et al.
1985; Takada et al. 1999). En effet, Kuypers (1958) et Kuypers et Tuerk (1964) ont
démontré par une technique de dégénérescence que IntV recevait des terminaisons
cortico-bulbaires. Par la même technique, Brodal et al. (1956) rapportent des résultats
similaires pour NVsnpr. Gobel (1971) a par la suite confirmé les observations de Brodai
et collaborateurs en démontrant, à l’aide de la microscopie électronique, l’existence de
synapses entre des axones cortico-bulbaires et les dendrites des neurones dans le
NVsnpr. Yasui et al. (1985) dans une étude effectuée chez le chat, ont identifié les
régions corticales qui projettent à la formation réticulée entourant le NVmt à l’aide de
traçage rétrograde et antérograde utilisant la HRP et la WGA-HRP respectivement. Ils
ont injecté de la HRP dans les régions entourant le NVmt et ont retrouvé des neurones
marqués bilatéralement dans les régions corticales orbitofrontales, principalement dans
l’extension rostrale du gyrus orbital à proximité du sulcus présylvien. Quand des dépôts
de WGA-HRP étaient effectués latéralement dans le sulcus présylvien, il y avait un
marquage important dans IntV et dans le PCRt pontique et bulbaire. Un marquage
modéré était observé également dans la bordure médiane du NVsnpr, dans les régions
dorsale et médiane du NVspo, la région médiane du NVspi et la région dorsale du noyau
réticulaire latéral de la méduila oblongata. Additionneliement, quelques axones marqués
étaient observés dans la partie ventrale des noyaux parabrachiaux latéral et médial.
Quelques axones marqués étaient observés également dans la formation réticulée
gigantocellulaire. Les quantités d’axones marqués semblaient équivalentes
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bilatéralement dans les régions réticulaires entourant le noyau moteur, alors que dans la
médulla oblongata, il y avait une prépondérance contralatérale. Lorsque l’injection était
effectuée dans la couronne du cortex orbital, te patron était similaire, mais il y avait un
marquage moins important des régions qui entourent le NVmt. Takada et al (1999),
dans une étude effectuée chez le singe ont obtenu des résultats similaires.
Étant donné l’inter-connectivité importante qui existe entre les neurones de la
formation réticulée et du CNST, l’input cortical peut être rapidement distribué à tous les
neurones de la formation réticulée et du CNST de telle sorte que de nombreux neurones
au sein de ces régions vont pouvoir être activés mono- ou poly-synaptiquement par une
stimulation corticale. C’est ce que laissent entrevoir de nombreuses études
électrophysiologiques qui rapportent que plusieurs neurones des différentes divisions de
la formation réticulée et du CNST répondent à une stimulation corticale à des latences
monosynaptiques et polysynaptiques (Darian-S;nith et Yokota 1966; Nozaki et al. 1983;
Olsson et al. 1986; Donga et al. 1991; Westberg et al.1 998, 2001).
8.3.3 Input périphérique
Pour discuter des inputs périphériques aux neurones de la formation réticulée et
du CNST nous devons nous rappeler, dans un premier temps, que les neurones sensoriels
primaires du système trigéminal se divisent en deux groupes, ceux dont les corps
cellulaires sont localisés dans les GT et ceux dont les corps cellulaires sont localisés
dans le NVmes. C’est au niveau du CNST que tenninent les fibres des cellules
ganglionnaires. Alors, nous allons commencer par décrire la localisation des
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terminaisons des afférences primaires dans le CNST. Ensuite, nous parlerons des inputs
aux régions de la frnniation réticulée.
Shigenaga et ses collaborateurs (1986a,b) se sont appliqués à examiner
l’organisation anatomique et fonctionnelle des projections centrales des fibres afférentes
primaires innervant les régions orales et faciales à l’intérieur du CNST au cours de deux
études exécutées sur des chats adultes. Pour ce faire, ils ont effectué des injections de
HRP dans plusieurs nerfs périphériques innervant les structures intraorales et faciales et
ont examiné les terminaisons dans le tronc cérébral. En bref il ressort de cette étude,
lorsque tous les nerfs périphériques qui ont été investigués sont considérés, que les nerfs
dafférences trigéminales qui innervent la région intra-orale projettent aux sous-divisions
r-—
dorsale et ventrale du NVsnpr, aux régions rostro-dorsornédiane et dorsomédiane du
NVspo, à la partie dorsomédiane du NVspi et à toute l’étendue rostro-caudale du NVspc.
D’autre part, les afférences primaires trigéminales qui innervent la peau de la partie
antérieure du visage projettent aux régions ventrale ou ventro-latérale du NVsnpr,
NVspo, NVspi et aux régions caudales du NVspc. Finalement, les afférences primaires
trigéminales innervant la surface postérieure et latérale du visage projettent
principalement dans la partie caudale du NVspi, intermédiaire du NVsnpr ventral et
rostrale du NVspc. Des terminaisons et des fibres marquées à partir des injections dans
les nerfs s’étendaient à la formation réticulée adjacente à tous les niveau du CNST.
Dans une autre étude, Shigenaga et aï. (1988d) ont examiné l’organisation des
projections centrales des afférences primaires innervant tous les muscles masticatoires
en injectant du HRP-WGA dans les différents nerfs périphériques isolés (le nerf
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massétérique, le nerf temporalis profond, le nerf ptérygoïde médian, le nerf digastrique
antérieur, le nerf mylohyoïde) chez le chat. Les injections dans les nerfs digastrique et
rnylohyoïde n’ont marqué des cellules que dans les GT alors que les injections dans les
nerfs massétérique, temporalis profond et ptérygoïde médian ont marqué des cellules
dans les GT et dans le NVmes. Les projections des afférences sensorielles dont les
corps cellulaires étaient dans les GT, étaient confinées principalement dans le NYspi et
dans le Nvspc. Il n’y avait pas de projection au NVspo. Le masséter et le ptérygoïde
médian projetaient également à la partie dorsale du NVsnpr.
En plus de la projection des afférences dont les corps cellulaires sont contenus
dans les ganglions trigéminaux, nous avons vu dans la section 7.4 que les afférences
fusoriales et parodontales du NVmes envoient des collatérales dans toutes les sous-
divisions du CNST.
En tenant compte de l’inter-connectivité qui existe entre les différentes sous-
divisions du CNST, il faut considérer la possibilité que la réponse d’un neurone
sensoriel donné à une stimulation périphérique comprend non seulement une
composante monosynaptique résultant de l’activation directe de ce neurone par l’input
périphérique mais peut contenir également des composantes polysynaptiques résultant
de l’activation de ce neurone par d’autres neurones sensoriels de second ordre auxquels
il est relié.
Pour ce qui est de la formation réticulée, nous avons déjà discuté de la projection
des afférences fusoriales et des afférences parodontales du NVmes vers ces régions dans
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la section 7.4. C’est au niveau des régions latérales de la formation réticulée que sont
retrouvées ces terminaisons, i.e. SupV, IntV, PCRt. Également, tel que l’on vient de le
mentionner dans l’étude de Shigenaga et al. (1986a) des fibres marquées par des
injections de traceurs dans les nerfs périphériques sont retrouvées dans les régions
adjacentes aux noyaux du CNST, i.e. encore une fois: SupV, lntV, PCRt. Mafurt et
Rachert (1991), dans une étude effectuée sur des rats, rapportent de même que
Shigenaga que les fibres des afférences primaires trigéminates ne terminent pas
uniquement dans le CNST mais rejoignent d’autres régions du tronc cérébral. Ces
auteurs ont injecté du WGA-HRP dans les ganglions trigéminaux et ont observé des
fibres marquées dans SupV et dans la partie dorsolatérale du NVmt. Les fibres qui
pénétraient dans le NVmt originaient de la partie dorsomédiane du NVsnpr suggérant
C une origine mandibulaire pour ces fibres. Il y avait également des fibres qui terminaient
dans la formation réticulée adjacente au Nvspo, NVspi et NVspc. Ensemble, les
terminaisons des cellules des ganglions trigéminaux et les terminaisons des cellules
sensorielles du NVmes contribuent à un input périphérique monosynaptique aux
neurones de la formation réticulée du tronc cérébral. De plus, les neurones de la
formation réticulée sont innervés par les neurones sensoriels de second-ordre contenus
dans le CNST. Cette innervation par les neurones du CNST contribue à un input
périphérique polysynaptique aux neurones de la formation réticulée du tronc cérébral.
Encore une fois, en considérant l’inter-connectivité qui règne entre les différentes
divisions de la formation réticulée, cet input périphérique sera distribué au sein de ce
réseau et, on peut s’attendre à retrouver des neurones qui vont répondre à une
stimulation périphérique donnée avec des latences reflétant différents degrés de
connectivité.
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Le dernier point qu’il importe d’aborder avant de conclure cette section concerne
la nature neurochimique de l’input périphérique du système trigéminal aux neurones du
CNST et de la formation réticulée. Nous savons déjà que les neurones sensoriels du
NVmes sont glutamatergiques (Copray et al. 1990; Turman et Chandler 1994b; Lazarov
2000). Lazarov, dans sa revue de 2002, nous apporte des précisions en ce qui concerne
les afférences dont les corps cellulaires sont contenus dans les GT. Cette revue nous
révèle que ces afférences primaires, outre le glutamate, contiennent de l’aspartate, du
GABA ainsi que plusieurs neuropeptides. Cependant, la majorité des neurones seraient
glutamatergiques. Il y a des évidences que les neuropeptides seraient présents, co
localisés avec d’autres neurotransmetteurs, surtout dans les fibres nociceptives.
&3.4 Inputs convergents aux neurones de la formation réticulée et du
CNST.
Plusieurs neurones de la formation réticulée et du CNST répondent à des inputs
périphériques convergents (Jerge 1963; Westberg et aÏ. 1995, 1998; moue et ai, 2002).
À titre d’exemple, moue et aÏ. (2002) ont effectué des enregistrements
électrophysiologiques de prémotoneurones localisés dans IntV, SupV, NVsnpr et
NVspo-y. Ils rapportent que certains prémotoneurones localisés dans IntV, SupV et
NVspo-y, répondaient à la stimulation du nerf alvéolaire inférieur et du nerf infraorbital.
Donc, ces cellules étaient activées simultanément par un input intra-oral et par un input
facial. Les auteurs ont conclu des résultats de cette étude que les prémotoneurones
trigéminaux peuvent intégrer l’activité des inputs périphériques avec l’activité dans un
GPC pour produire le patron de décharge approprié dans les motoneurones trigéminaux.
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Mais, outre la convergence d’inputs périphériques, plusieurs neurones de la
formation réticulée et du CNST reçoivent des inputs corticaux et périphériques
convergents (Olsson et aï. 19$6a; moue et aï. 1992; Westberg et al. 1998). À titre
d’exemple, citons l’étude de Olsson et al. (1986a) qui ont effectué des enregistrements
extracellulaires dans IntV sur des chats anesthésiés conjointement avec une stimulation
électrique des nerfs périphériques et du cortex. Ils ont trouvé qu’une majorité des
neurones de IntV étaient activés par une stimulation gyrus orbital et ce, à des latences
mono et polysynaptiques via la voie pyramidale ainsi que par plusieurs types
d’afférences sensorielles trigéminales de bas seuil innervant les parodontes, la langue,
les vibrisses et la surface cutanée péri-orale à des latences mono et polysynaptiques. En
fait, 98% des neurones qui étaient activés par la stimulation corticale l’étaient aussi par
un input périphérique. Par conséquent, les prémotoneurones trigéminaux peuvent non
seulement intégrer l’activité de divers inputs périphériques mais également l’information
en provenance des centres supérieurs pour l’adaptation du patron masticatoire.
8.35 Inputs du raphé et de la PAG
Shammah-Lagnado et al. (1992) ont effectué des dépôts de HRP dans le PCRt de
rats et ont trouvé qu’un marquage modéré était observé bilatéralement dans la PAG et
dans le raphé dorsal. Ultérieurement, Fort et alt 1994) ont démontré, chez le chat, que
les neurones du PCRt reçoivent un input sérotoninergique du raphé dorsalis, magnus et
obscurus. Li et al. (1993a,b,c) ont démontré, au cours d’études utilisant des rats et une
technique de marquage rétrograde et antérograde que les neurones du noyau du raphé
magnus, du raphé dorsal et de la PAG projettent à toutes les subdivisions CNST.
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Lorsque combiné à une immunohistochimie contre la 5-HT, il est démontré que
certains de ces neurones de projection directe sont sérotoninergiques. Suite à l’injection
du traceur antérograde dans le raphé dorsal ou la PAG, des terminaisons marquées
étaient également observées dans la formation réticulée médullaire particulièrement dans
le GC et le PGC. Kolta et al. (2000) révèlent également l’existence d’un input du raphé
aux neurones des parties latérale et dorsolatérale de la région h.
8.3.6 Output thalamique
La formation réticulée et le CNST contiennent des neurones qui projettent au
thalamus et qui en conséquence constituent un relais pour la transmission de
l’information sensorielle du système trigéminal aux centres supérieurs. Plusieurs études
‘r
présentent des évidences anatomiques et électrophysiologiques de l’existence de
neurones de projection au thalamus au sein de la formation réticulée ponto-bulbaire et du
CNST (Shigenaga et al. 1979, 1983; Minkels et aï. 1991; Luo et Dessem 1995).
Cependant, parmi toutes ces études, l’étude de Luo et Dessem (1995) revêt un intérêt
particulier pour nous du fait qu’ils établissent une relation entre les neurones du NVmes
et ces neurones de projection thalamique. Dans cette étude, les auteurs ont démontré
l’existence d’une projection des afférences fusoriales sur les neurones
trigéminothalamiques en combinant des injections de HRP dans le noyau
ventropostéromédiale du thalamus (VPM) à des injections intracellulaires de
biotinamide dans les afférences fusoriales du NVmes du rat. Les neurones marqués
rétrogradement par les injections dans le VPM ont été retrouvés dans SupV, NVsnpr,
NVspo, NVspi, NVspc et dans le PCRt. Des appositions directes entre des terminaisons
d’afférences fusoriales marquées intracellulairement et des neurones
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trigérninothalarniques marqués rétrogradement étaient observées dans SupV, dans la
partie dorsomédiane du NVsnpr, et dans la partie dorsomédiane du NVspi et dans le
PCRt. Dans ces régions, les boutons marqués contactaient les corps cellulaires et les
dendrites primaires des neurones trigéminothalamiques. C’est probablement via cette
voie que l’information sensorielle en provenance des fuseaux neuromusculaires des
muscles de la mastication atteint le cortex cérébral.
8.3.7 Output au NVmt
La présente section a pour but d’apporter des précisions qui se révèlent
intéressantes et importantes mais qui n’auraient pu être amenées de façon explicite, sans
alourdir le texte inutilement, dans les sections antérieures qui ont traité directement ou
indirectement de la connection entre les prémotoneurones et les motoneurones
trigéminaux. Ces précisions consistent en fait, en une suite d’indices tirés de plusieurs
études qui se sont intéressées à examiner la nature de l’input de régions spécifiques de la
formation réticulée ou du CNST aux motoneurones trigéminaux et parfois de façon
distinctive pour les motoneurones d’ouverture et de fermeture. En réalité, connaître la
nature de la projection de chaque groupe de prémotoneurones aux motoneurones
d’ouverture et de fermeture de la mâchoire s’avère une étape toute à fait essentielle pour
être à même de comprendre comment est organisé le circuit neuronal qui génère la
mastication.
Nous avons déjà mentionné au cours de la section 6.3, l’étude de Kolta (1997)
qui a démontré par une étude in vitro utilisant le rat, que la stimulation électrique des
interneurones contenus dans la région péritrigéminale et dans le PCRt cause des
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réponses excitatrices glutamatergiques médiées par les récepteurs non-NMDA et des
réponses inhibitrices médiées par le GABA et la glycine dans les motoneurones
trigéminaux. Dans cette étude, l’auteure visait particulièrement les motoneurones dans
le pooi du masséter marqués rétrogradement par l’injection d’un traceur dans le muscle.
Les résultats de cette étude suggèrent que les motoneurones du masséter reçoivent un
input des prémotoneurones glutamatergiques de IntV et mPériV, mais probablement pas
des neurones inhibiteurs de ces régions. L’on sait que ces régions contieiment des
prémotoneurones contenant de la glycine et/ou du GABA. Il est donc possible que les
prémotoneurones inhibiteurs de IntV et mPériV projettent de façon sélective aux
motoneurones d’ouverture de la mâchoire. Mais comme les motoneurones d’ouverture
ne sont pas hyperpolarisés pendant la mastication, cela implique que cet input inhibiteur
servirait en fait à contrer une trop grande excitation de ces motoneurones pendant la
mastication. Cette étude démontre également l’existence d’inputs glutamatergique et
glycinergique directs des neurones du PCRt aux motoneurones de fermeture de la
mâchoire. Il reste à déterminer si ce neurones contribuent les mêmes inputs aux
motoneurones d’ouverture et si ces deux populations sont activés simultanément ou
séquentiellement pendant la mastication. La région SupV contribue, tout comme PCRt,
un input glutamatergique et glycinergique, mais également GABAergique aux
motoneurones de fermeture de la mâchoire.
Katoh et ses collaborateurs (1982) ont voulu déterminer la position des
intemeurones médiant l’inhibition des motoneurones de fermeture et l’excitation des
motoneurones d’ouverture en réponse à une stimulation du cortex orbital. Pour ce faire,
ils ont examiné l’effet d’une transection du tronc cérébral à la jonction pontobulbaire (au
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niveau du pôle rostral du noyau facial), chez des chats anesthésiés. Avant la fransection,
une stimulation corticale évoquait des PPSIs dans les motoneurones de fermeture et des
PPSEs superposés de potentiels d’action dans les motoneurones d’ouverture à une
latence moyenne d’environ 6 ms. Après la transection, la stimulation corticale
n’évoquait plus de PPSIs dans les motoneurones de fermeture, mais plutôt des PPSEs à
une latence d’environ 6 ms. Mais, dans les motoneurones d’ouverture, cette même
stimulation n’évoquait plus de PPSE après une transection à la jonction pontobulbaire.
Cependant, aucun potentiel hyperpolarisant n’était observé. Donc, cette étude démontre
que les prémotoneurones excitateurs pour les motoneurones d’ouverture et les
prémotoneurones inhibiteurs pour les motoneurones de fermeture sont localisés dans la
médulla. Rostralement, dans la région pontique, on retrouverait les prémotoneurones
excitateurs pour les motoneurones de fermeture.
Dans leur étude de 1998, Yoshida et ses collaborateurs ont démontré, chez le
chat, que les neurones de circuits locaux dans NVsnpr projettent au pool de
motoneurones de fermeture de la mâchoire mais pas au pool de motoneurones
d’ouverture. Certains de ces neurones avaient un axone ascendant et de ce fait pouvaient
être considérés comme étant des neurones de projections thalamiques Les auteurs
suggèrent, de ce fait, que ces neurones pourraient être excitateurs et glutamatergiques.
En effet, il existe des évidences que la majorité des neurones de projection thalamique
dans le NVsnpr sont glutamatergiques (Magnusson et al. 1987). Dans cette étude, les
auteurs précisent que les motoneurones de fermeture recevaient la densité de projection
la plus grande des neurones du NVsnpr ayant des collatérales locales dont les champs
récepteurs impliquaient les ligaments parodontaux, ce qui implique que ces neurones
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excitateurs pomTaient contribuer à réguler la force de morsure. Si leur raisonnement est
exact, cela impliquerait que ces neurones devraient décharger pendant la phase de
fermeture lente où la stimulation des afférences parodontales est maximale.
L’étude de Yoshida et al. (1994), nous l’avons déjà mentionné, a révélé que les
neurones de NVspo.r se divisent en deux groupes: ceux qui projettent au pooi de
motoneurones de fermeture et ceux qui projettent au pooi de motoneurones d’ouverture.
Dans une étude ultérieure, Shigenaga et aÏ. (2000) ont démontré qu’une stimulation dans
NVspo.r induisait une réponse mixte composée d’un petit potentiel dépolarisant suivi
d’un PPSI dans les motoneurones de fermeture. Une administration intraveineuse de
strychnine a supprimé les PPSIs évoqués par le NVspo.r dans les motoneurones de
fermeture de la mâchoire et démasqué des PPSEs. Une stimulation du NVspo.r induisait
des PPSEs dans les motoneurones d’ouverture. Ces PPSEs étaient complètement
supprimés par une injection locale d’APV et de DNQX. Dans une minorité de cas,
l’abolition des PPSEs a démasqué des PPSIs.
Plusieurs études démontrent que la projection des neurones de la formation
réticulée médiane au NVmt est relativement faible comparativement à la projection de la
formation réticulée latérale (Mizuno et al. 1983; Travers et Norgren 1983; Landgren et
aÏ. 1986; Fay et Norgren 1997e; Kolta et al. 2000) Par exemple, chez le lapin, Kolta et
al. (2000) ont effectué des injections de traceurs dans le NVmt et ont rapporté que très
peu de neurones sont marqués rétrogradement dans les noyaux médians de la formation
réticulée. Cependant, lorsque ces mêmes traceurs sont appliqués dans les régions
entourant le NVmt, de nombreux neurones des noyaux médians de la formation réticulée
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sont marqués. Il semble donc que les neurones des groupes médians contribuent une
projection importante aux neurones de la formation réticulée latérale lesquels à leur tour
relaient cet input au NVmt.
&3.8 Output aux noyaux moteurs NVII et XII
Il y a de nombreuses évidences que les neurones de la formation réticulée latérale
et du CNST en plus de projeter au NVmt, projettent également au NVTI et au NXIL
Cette observation est d’importance car une mastication efficace requiert la participation
des muscles faciaux et de la langue. Rokx et aÏ. (1986) ont démontré suite à l’injection
d’un traceur antérograde dans SupV que ce noyau projette au NVII et au NXII.
Ruggiero et al. (1982) ont utilisé la même technique pour démontrer que les neurones du
PCRt projettent au NVII et au NXII. Fay et Norgren (1997a), quant à eux, ont observé
des neurones marqués dans SupV et PCRt trans-neuronalement suite à l’injection du
virus pseudorage PRV-Ba dans les muscles faciaux de rats. Cette même équipe (Fay et
Norgren 1997b), toujours chez le rat, a observé des neurones marqués trans
neuronalement dans SupV, TntV, NVsnpr, NVspc et PCRt suite à l’injection du virus
dans la langue. Finalement, Li et aÏ. (1993) à l’aide d’une étude de double marquage a
de plus montré que les neurones de la formation réticulée et du CNST ont une projection
bilatérale au noyaux moteurs V, VII et XII. Ces neurones seraient donc impliqués dans
la coordination de l’activité des muscles masticatoires, faciaux et de la langue ainsi que
dans la coordination bilatérale de ces différents muscles pendant la mastication.
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8.4 Comportement des neurones de la formation réticulée et du
CNST pendant la mastication
Quelques auteurs se sont intéressés au comportement des neurones de la
formation réticulée et du CNST pendant les mouvements rythmiques naturels de la
mâchoire ou pendant les mouvements induits par une stimulation corticale (Olsson et aï.
1986b, 192$; Hiraba et al. 198$; Yamamoto et al. 1989). Il ressort de ces études que les
neurones de ces régions tendent à décharger quand leur champ récepteur en périphérie
est stimulé par le mouvement en cours. Ainsi, un neurone ayant un champ récepteur
intra-oral, va décharger lors de la fermeture de la mâchoire alors qu’un neurone recevant
un input des fuseaux neuromusculaires va décharger lors de la phase d’ouverture lorsque
les muscles de fermeture sont étirés. Cependant, c’est pendant la mastication fictive que
le comportement des neurones de la formation réticulée et du CNST a été le plus
intensément étudié. Les résultats démontrent que plusieurs neurones de ces régions sont
actifs pendant le mouvement fictif, certains de façon rythmique et que de plus, le patron
de décharge de ces neurones est parfois modulé en fonction du patron moteur évoqué par
la stimulation corticale (Nozald et al. 1986; Donga et Lund 1991; moue et aï. 1992,
1994; Westberg et al. 199$, 2001). Dans la présente section, nous allons passer en revue
les résultats de quelques unes de ces études.
Donga et al. (1991), dans une étude effectuée sur des lapins, ont examiné le
comportement de neurones commissuraux, ayant une projection au NVmt confralatéral,
enregistrés dans IntV, SupV, NVsnpr, NVspo-y et PCRt-Œ. Plus de la moitié de cesÇ neurones recevaient un input de la cavité orale. Ils ont trouvé que 65% des neurones de
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ces régions changeaient leur patron de décharge pendant la mastication fictive induite
par stimulation corticale enregistrée dans les extrémités coupées du nerf XII ou dans le
NVmt. Dans la majorité des cas, ces changements consistaient en des modifications de
la fréquence de décharge en phase avec la mastication fictive. Ces neurones actifs de
façon rythmique pouvaient être divisés en deux catégories ceux qui recevaient un input
excitateur de 1’ACM et ceux qui n’en recevaient pas. Certains autres neurones étaient
inhibés et excités, d’autres seulement inhibés et d’autres excités de façon tonique
pendant la mastication fictive. Dans une expérience similaire, mais cette fois sur le rat,
moue et aÏ. (1992) ont enregistré extracellulairement de neurones dans la formation
réticulée autour du NVmt pendant la mastication fictive. Ils ont trouvé des neurones qui
ont montré des changements rythmiques dans leur fréquence de décharge pendant la
mastication fictive. Ces neurones étaient retrouvés principalement dans la région SupV
et la formation réticulée médiale au NVspo, c’est à dire dans le PCRt. La majorité de
ces neurones recevaient un input périphérique. Certains déchargeaient pendant la phase
de fermeture de la mastication fictive. D’autres, déchargeaient pendant la phase
d’ouverture. D’autres encore déchargeaient pendant la phase de transition entre
l’activité dans le digastrique et l’activité dans le masséter. Certains de ces neurones
ayant une activité transitionnelle étaient retrouvés dans le PCRt bulbaire. Étant donné
que cette région contient des prémotoneurones qui projettent au NVII et au NXIJ en plus
du NVmt, les auteurs ont suggéré que ces neurones transitionnels contribuaient
probablement à la coordination entre les muscles masticatoires, faciaux et lingual.
Westberg et al. (199$), pour leur part, ont examiné comment les
prérnotoneurones trigéminaux participent à différentes formes de mouvements qui
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caractérisent la mastication naturelle. Pour ce faire, ils ont effectué des enregistrements
extracellulaires dans le PCRt-Œ et dans le NVspo-’y alors qu’ils induisaient quatre patrons
fictifs différents de mastication en stimulant quatre sites différents de l’ACM chez des
lapins anesthésiés et paralysés. Les auteurs ont remarqué que les intemeurones de ces
régions montraient trois types de patron de décharge pendant la mastication fictive: 54%
étaient inactifs, 42% étaient actifs de façon rythmique et 4% avaient un patron de
décharge tonique. Ils ont trouvé que 48% des prémotoneurones rythmiquement actifs le
sont pendant seulement un patron sur quatre, 35% dans deux patrons et seulement 13%
dans 3 patrons différents. Pour ceux qui déchargeaient dans plus qu’un patron, il y avait
des différences significatives dans les bouffées entre les patrons.
Dans une étude ultérieure, cette même équipe (Westberg et al. 2001) a examiné
les patrons de décharge des neurones dans les noyaux réticulaires médians du tronc
cérébral chez les lapins pendant la mastication fictive. Ce sont les neurones du nPontC,
du PCRt et du GC qui ont été étudiés. Les neurones étaient classifiés en tant que
phasiques ou toniques selon le degré de modulation de leur décharge pendant le cycle
moteur. Les auteurs de l’étude ont retrouvé des neurones phasiques dans le nPontC
dorsal qui étaient actifs pendant la phase d’ouverture du cycle ainsi que des neurones
localisés dans le PCRt dorsal qui tendaient à décharger pendant la fermeture. Ils ont
également trouvé des neurones qui étaient actifs pendant la transition entre la fermeture
et l’ouverture. Certains neurones, principalement localisés dans la moitié ventrale du
nPontC et à la jonction entre GC et le PCRt caudal, déchargeaient de façon tonique. De
plus, ces auteurs rapportent que des inputs de courtes latences en provenance du cortex
contralatéral étaient beaucoup plus fréquents dans les neurones phasiques que les
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neurones toniques alors que les inputs du côté ipsilatéral étaient équivalents dans les
deux groupes. Ces neurones phasiques démontraient également une latence moyenne de
leurs réponses à la stimulation du cortex contralatéral significativement plus courte que
la latence moyenne de leurs réponses à la stimulation du côté ipsilatéral. Pour les
neurones toniques, il n’y avait pas de différence significative de ces deux latences. Il y
avait également un plus grand pourcentage de neurones phasiques que de neurones
toniques qui étaient également activés par une stimulation du nerf alvéolaire inférieur
avec une longue latence.
Considérant les propriétés de décharge en bouffées des neurones du NVsnpr et le
fait que ce noyau contient en son sein des neurones de projection thalamique et des
neurones innervant les circuits locaux, Tsuboi et ses collaborateurs (2003) ont investigué
le comportement de ces neurones pendant la mastication fictive. Ils ont trouvé que près
de 40% des neurones de cette région, pour la plupart localisés dans la partie dorsale du
noyau, montrent une modulation de leur décharge pendant la mastication fictive.
Certains de ces neurones avaient une décharge tonique et d’autres une décharge
rythmique. Parmi les neurones ayant une décharge rythmique, certains déchargeaient en
phase avec le rytlime moteur alors que la décharge rythmique de certains autres neurones
ne semblait pas reliée au patron moteur. Lorsque les champs récepteurs de ces neurones
est considéré, il apparaît que la majorité de ceux déchargeant en phase avec la
mastication reçoivent un input des récepteurs parodontaux ou des fuseaux
neuromusculaires alors que la plupart des neurones dont l’activité rythmique n’est pas
reliée à la mastication possèdent un champs récepteur péri-oral. Les neurones ayant une
décharge rythmique en phase avec la mastication déchargeaient une bouffée par cycle
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soit pendant la phase de fermeture ou la phase d’ouverture. Des neurones de transition
n’ont pas été trouvés. Les neurones qui déchargeaient pendant la phase d’ouverture
étaient distribués sur l’étendue rostro-caudale du noyau alors que ceux déchargeant
pendant la phase de fermeture étaient localisés plus rostralement. La majorité des
neurones déchargeant pendant la phase d’ouverture de la mastication fictive recevaient
un input des parodontes alors que les neurones qui déchargeaient pendant la phase de
fermeture recevaient majoritairement un input des fuseaux neuromusculaires. Les
auteurs proposent que les neurones de NVsnpr qui déchargent pendant la phase
d’ouverture pourraient être responsables de l’inhibition des motoneurones de fermeture
alors que ceux qui déchargent pendant la phase de fermeture pourraient être excitateurs
pour ces motoneurones. C’est pendant cette dernière phase que les aliments sont broyés,
et l’activité des muscles de la mâchoire pendant cette phase est contrôlée selon les
propriétés physiques de l’aliment. Également, les auteurs ont postulé que les neurones
dont la décharge rythmique n’était pas en phase avec le patron moteur ne contribuaient
pas à la génération du patron masticateur. Le haut taux de décharge des neurones
rythmiques non masticatoires, leur position dans le noyau et leurs champs récepteurs sur
la peau faciale suggèrent qu’ils puissent jouer un rôle dans le contrôle du balayage
rythmique par les vibrisses.
En définitive, ces études nous révèlent que plusieurs neurones de la formation
réticulée et du CNST démontrent un patron de décharge rythmique et, il a été postulé
que ces neurones étaient probablement impliqués dans la génération du programme
moteur masticatoire, ce que nous verrons plus en détail dans la prochaine section.
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9. CONTRÔLE NEURONAL DE LA MASTICATION
Dans les sections précédentes, nous nous son-m-les attardés à explorer le système
trigérninal. Nous avons décrit les différents éléments qui le composent. Cette exploration
nous a penuis, entre autres, de déterminer les propriétés intrinsèques des motoneurones
trigéminaux qui constituent les neurones de sortie de la commande motrice vers les
muscles de la mâchoire. Nous avons vu comment, pendant la mastication, ces
motoneurones sont entraînés dans une activité intermittente. Nous nous sommes attardés
longuement sur les neurones sensoriels du NVmes, car ces derniers sont au coeur de
notre problématique laquelle rappelons-le est de déterminer par quel moyen le GPC peut
contribuer à moduler leur excitabilité pendant la mastication. Par la suite, nous avons
examiné les propriétés neurochimiques, intrinsèques et de connectivité des neurones de
la formation réticulée et du complexe nucléaire sensoriel trigéminal. De toute évidence,
il semble que c’est au sein de ces deux derniers groupes que se dissimule le GPC de la
mastication. Rappelons-nous que textuellement le GPC désigne un ensemble d’éléments
neuronaux qui sont dotés, de par leurs propriétés membranaires intrinsèques et/ou de
connectivité, d’une capacité de générer et de maintenir un patron d’activité rythmique en
absence d’information sensorielle provenant de la périphérie ou des centres de contrôle
supérieurs (révisé dans Rossignol et Dubuc 1994). Donc, pour identifier un groupe
neuronal comme un composant du GPC certaines propriétés particulières vont être
recherchées. À titre d’exemple, puisque le GPC peut être activé par un input en
provenance des centres supérieurs ou de la périphérie, il s’avère nécessaire que les
membres qui le composent reçoivent l’un ou l’autre type d’input. Il faudrait de même
que, de par leurs propriétés de connectivité, ces groupes neuronaux soient en mesure
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d’affecter les neurones de sortie de la commande motrice. Il faudrait également, pour
assurer une synchronicité bilatérale, que les membres putatifs soient en mesure de
transmettre bilatéralernent un input directement aux motoneurones ou indirectement via
les neurones de dernier ordre localisés de chaque côté du tronc cérébral.
9.1 Modèles de GPC masticatoire
Nozaki et ses collaborateurs ÇNozaki et al. 1986 a, b, 1993; Chandier et Tal
1986), sur la base de plusieurs observations anatomiques et électrophysiologiques, ont
été les premiers à avoir attribué le rôle de GPC à un groupe neuronal spécifique et à
avoir proposé un modèle de GPC masticatoire. Ces auteurs se sont intéressés à un
groupe de neurones localisés médialement dans la formation réticulée bulbaire incluant
le GC, la partie dorsale du noyau PGC et une région dorsale à ce dernier noyau, sur la
base d’évidences anatomiques démontrant une connectivité entre ces neurones et le
cortex sensorimoteur (Kuypers 1958; Mizuno et al. 1968). Lorsque ces auteurs ont
examiné la décharge des neurones de la formation réticulée bulbaire médiane à l’aide
d’enregistrements extracellulaires chez le cochon d’inde pendant la mastication fictive
induite par stimulation corticale, ils ont réalisé que les neurones localisés dans la partie
dorsale du PGC répondent par un potentiel d’action corrélé à chaque pulse de la
stimulation répétitive de l’ACM résultant en une décharge tonique. Par contre, les
neurones de la partie rostrale du noyau GC répondaient par des bouffées de décharge
rythmique à cette même stimulation. Avec la comparaison des latences des potentiels de
champs évoqués par une stimulations corticale dans les neurones localisés dans le GC et
dans les neurones localisés dans le PGC, Nozaki et ses collègues concluaient que la
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genèse du rythme masticatoire commence quand les inputs corticaux monosynaptiques
entraînent la décharge tonique des neurones de PGC. À leur tour, ces neurones
activeraient un groupe de neurones déchargeant phasiquement localisés plus dorsalement
dans le GC. Ces derniers formeraient le rythme masticatoire qu’ils transmettraient au
NVmt.
En fait, plusieurs observations semblaient étayer leur hypothèse. Par exemple, ils
ont démontré que 1 ‘inactivation de cette région par divers procédés tels que des lésions,
des transections ou des injection locales de lidocaïne abolit la mastication confirmant
que ces structures sont requises pour qu’une mastication soit générée. Ils ont également
démontré à l’aide de marquage rétrograde par injection de HRP l’existence d’une
projection corticale directe bilatérale, à la partie dorsale du PGC et l’absence d’une telle
projection au niveau du GC (Nozaki et al. 1986b). De plus, ils ont confirmé que la
direction de la connexion entre les deux sous-divisions de la formation réticulée
médullaire médiane était du PGC vers le GC et non l’inverse.
Dans le modèle original, les neurones du GC qui déchargeaient de façon
rythmique pendant la mastication fictive, étaient considérés comme les
prémotoneurones qui généraient le rythme masticatoire et le transmettaient aux
motoneurones trigéminaux (Nozald et al. 1986b). Cependant, les évidences se sont
accumulées que cette région projette peu au NVmt (Travers et Norgren 1983; Landgren
et aÏ. 1986), alors un relais dans la partie caudale du noyau réticulaire parvocellulaire a
été ajouté (Nozaki et al 1993; Nakamura et Katakura 1995). Selon, ce deuxième
modèle, le rythme était formé par les neurones du GC, mais les bouffées étaient générées
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par les interneurones pré-moteurs de dernier-ordre situés dans la partie caudale de PCRt
adjacente au NXII (Nozaki et al. 1993 ; Nakamura et al. 1999). Nozaki et al. (1993) ont
enregistré les neurones de cette région pendant la mastication fictive pour déterminer
leur participation dans la génération du patron moteur et ont montré que les neurones du
PCRt qui sont actifs seulement pendant la phase de fermeture de la mastication fictive
évoquent des PPSEs dans les motoneurones de fermeture alors que ceux qui sont actifs
pendant la phase d’ouverture inhibent ces motoneurones et excitent les motoneurones
d’ouverture. Dans une étude ultérieure, moue et al. (1994) ont confirmé les
observations de Nozaki et ont montré de plus que chaque type de neurones recevait des
inputs excitateurs phasiques dans leur phase respective, mais seulement pour ceux qui
sont actifs pendant la fermeture de la mâchoire, cet input excitateur alternait avec de
inputs inhibiteurs phasiques. La figure 9 tirée de la revue de Nakamura et Katakura
(1995) illustre le modèle proposé par Nozald et ses collaborateurs.
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Localisation du générateur de patron central masticatoire chez le cochon d’inde. A: Diagramme schématique
de la chaîne neuronale à partir du tractus pyramidal (PT) jusqu’au noyau moteur trigéminal superposé sur un plan
sagittal du tronc cérébral. Les flèches à trait continu et pointillé représentent les activités non rythmiques et
rythmiques respectivement; le rythme masticatoire est généré dans le GC. B: Patrons de décharge de neurones
enregistrés dans les différents sites de la voie cortico-trigéminale motoneuronale; le rythme est généré dans le GC
(tracé du milieu) et transmis aux neurones du PCRt lesquels le transmettent aux motoneurones trigéminaux. Les
tracés du bas illustrent les potentiels intracellulaires des motoneurones de fermeture et d’ouverture. La ligne
pointillée indique le potentiel membranaire de repos. Nakamura et Katakura 1995.
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Deux éléments majeurs ont incité Lund (1991) à proposer une révision du
modèle de Nozaki et collaborateurs. Premièrement, il a été démontré qu’une section du
PCRt rostralement au NXII n’abolit pas la mastication (Chandier et Tal 1986). Lund
(1991) a donc suggéré une variante du modèle original dans laquelle il accepte l’idée
que le rythme est généré par les neurones de la formation réticulée médiane identifiés
par Nozaki et aÏ (1986 a, b) mais, il a ajouté une projection des neurones du GC à des
neurones générateurs de bouffées qui seraient localisés plus près du NVmt, à la frontière
pontobulbaire, dans le PCRt-u et le NVspo-y en raison d’évidences démontrant que
certains neurones de ces régions montraient une activité rythmique pendant la
mastication fictive (Donga et Lund 1991). Deuxièmement, il a été démontré qu’une
stimulation unilatérale de l’ACM induit une activité rythmique masticatoire bilatérale
synchrone mais qu’après une section de la ligne médiane au niveau de la médulla, une
stimulation unilatérale de l’AMC induit une activité rythmique masticatoire uniquement
du côté contralatéral (Nozaki et aÏ. 1991). Toutefois, il était possible d’induire des
activités rythmiques masticatoires asynchrones avec une stimulation bilatérale de
l’AMC. Ces observations suggèrent l’existence de GPCs indépendants de chaque côté
du tronc cérébral dont les activités seraient sychronisées par des neurones
cornmissuraux. Alors, Lund (1991) a ajouté une connection du générateur de bouffées
au NVmt contralatéral. Cette connection contralatérale provenait d’évidences
électrophysiologiques que les neurones du PCRt-Œ et du NVspo-y projettent au NVmt
contralatéral (Donga et aï. 1990; Donga et Lund 1991). Les modifications apportées par
Lund au modèle initial de GPC masticatoire sont illustrées dans la figure 10 tirée de
Lund et cd. (1999).
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Figure 11
Modèles précédents de générateur de patron central
masticatoire. Les lignes à trait continu et les aires ombragées
représentent les structures activées séquentiellement par les inputs
corticaux selon le modèle de Nakamura et collaborateurs
(Nakamura et Katakura 1995). Les lignes pointillées représentent
les modifications suggérées par Lund (1991). Lund et al. (1999).
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Actuellement, de nouvelles évidences suggèrent que ces différents modèles sont
à revoir. En effet, il a récemment été démontré qu’une transection du tronc cérébral à
travers le pôle rostral du GC n’abolit pas l’activité motrice rythmique trigéminale (Kogo
et al. 1996, 1998; Tanaka et aï. 1999; Katakura et al. 1999). Selon le nouveau modèle
qui émerge, les groupes de neurones impliqués dans la génération du patron masticateur
seraient localisés plus rostralement que supposé à prime abord et incluraient les groupes
latéraux du tronc cérébral en plus des groupes médians.
Premièrement, des évidences récentes, obtenues à l’aide d’une technique de
transection, suggèrent que le circuit minimal requis pour induire une activité rythmique
dans les nerfs trigéminaux est localisé dans la partie rostrolatérale du tronc cérébral au
niveau du pont rostralement au noyau facial (Kogo et al. 1996; Katakura et al. 1999;
Tanaka et al. 1999). Cette région comprend le NVsnpr, le NVspo, le NVmt et les régions
qui l’entourent dorsalement, médialement, latéralement et ventralement. Ces résultats
appuient la découverte que la mastication est sévèrement compromise chez les souris
knock-out dont les 3e et 5e rhombomères ne se développent pas normalement (Jacquin
et al. 1996, Champagnat et Fortin 1997). Ces segments du tronc cérébral, qui
comprennent le NVmt et les régions pontiques adjacentes, contiennent plusieurs groupes
de neurones qui pourraient constituer la portion trigéminale du GPC masticatoire.
Également, dans le modèle original (Nozaki et al. l986a,b), et ses dérivés (Lund
1991; Nakamura et Katakura 1995), il était assumé que l’input cortical activait
seulement la formation réticulée médullaire ventromédiane. Cependant, les évidences
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anatomiques et électrophysiologiques se sont accumulées démontrant que plusieurs
neurones de la formation réticulée médullaire latérale, de la formation réticulée pontique
tant médiale que latérale et du CN$T reçoivent des inputs directs de plusieurs sites
corticaux (Torvik 1956; Yasui et al. 1985; Donga et Lund 1991, moue et al. 1992;
Enomoto et al. 1995). Cela suggère que l’input tonique en provenance de l’ACM active
des neurones à tous les niveaux de la formation réticulée et du CNST et réfute le modèle
original dans lequel l’input cortical est restreint aux neurones du PGC. En outre, bon
nombre de ces neurones reçoivent des inputs sensoriels en provenance de la cavité orale
et de la région péri-orale. Ces inputs sensoriels ont pour but, très certainement, de
permettre l’adaptation du patron masticatoire aux caractéristiques des aliments ingérés.
Ces neurones du tronc cérébral latéral occupent donc une position stratégique pour
intégrer l’information sensorielle et les commandes descendantes en vue de produire un
programme moteur qui soit approprié aux besoins de l’organisme.
De plus, dans cette région critique située entre le NVmt et le NVII, plusieurs
prémotoneurones de plusieurs noyaux de la formation réticulée latérale et du NVspo-y
sont phasiquement actifs pendant la mastication fictive (Donga et Lund 1991; moue et
al. 1992,1994; Westberg et al. 1998, Tsuboï et al. 2003). Les auteurs de ces différentes
études proposent que les neurones actifs phasiquement font partie du GPC, plus
spécifiquement des circuits qui contrôlent les bouffées de décharge des motoneurones
trigéminaux (les générateurs de bouffées). De plus, ces groupes latéraux contiennent
tous des prémotoneurones qui projettent bilatéralement au NVmt (Mizuno et al. 1983;
Landgren et al. 1986; Rokx et al. 1986; Appenteng et aÏ. 1987, 1990; Donga et Lund
1991; Westberg 1995; Li et al. 1993, 1995, 1996; Kolta et al. 2000) suggérant leur
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implication dans la coordination bilatérale de la mandibule. Selon les résultats de
l’étude de Westberg et al. (199$), le comportement de ces prémotoneurones est modulé
en fonction du patron masticatoire démontrant que le GPC masticatoire peut-être
réorganisé pour modifier l’output des motoncurones trigéminaux en additionnant et en
soustrayant des éléments neuronaux et/ou en changeant le comportement des neurones
qui sont communs à différentes sous-populations. L’ensemble de ces informations
suggère que des sous-populations de neurones dans les noyaux la formation réticulée
pontique et de la médulla rostrale ainsi que du CNST participent dans la programmation
de la mastication. Pour certains de ces neurones, il est possible que ce soit en raison de
leurs propriétés de décharge en bouffées, tels que c’est le cas des neurones du NVsnpr
(Sandler et al. 199$). En fait, il a été suggéré par Tsuboï et ses collaborateurs (2003)
que les neurones du NVsnpr dorsal, en raison de leurs propriétés intrinsèques de
décharge en bouffées, pourraient former le coeur du GPC masticatoire responsable tant
pour le rythme que pour la génération des bouffées dans les motoneurone trigéminaux.
D’autres neurones de ces régions, tels que les neurones de PériV et du PCRt ne
manifestent pas de propriétés intrinsèques de décharge en bouffées (Bourque et Kolta
2001) mais contribuent un input rythmique aux motoneurones trigéminaux du fait qu’ils
sont eux-mêmes probablement entraînés par des inputs excitateurs et inhibiteurs
phasiques.
Au niveau du pont, la formation réticulée médiane est constituée du nPontC.
Suite à l’observation que les neurones du nPontc dorsal déchargent rythmiquement
pendant la mastication fictive, tandis que les neurones de la moitié ventrale ont tendance
à décharger toniquement (Westberg et al. 2001), Scott et ses collaborateurs (Scott et al.
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2003) se sont intéressés à examiner l’implication de ce noyau dans la génération de la
mastication pour vérifier si un scénario similaire à celui décrit par Nozald et aï. (19$6a,
b) se produisant à un niveau plus rostral, pouvait expliquer la génération d’un patron
masticatoire. Dans cette étude, ils ont examiné les changements du patron de mastication
rythmique évoquée par la stimulation du cortex sensori-moteur pendant l’inhibition (par
l’application de lidocaïne) ou l’excitation (par l’application de NMDA) des neurones
dans ce noyau et les parties adjacentes du GC dans le lapin anesthésié. Ils ont trouvé
que l’inactivation de la partie rostro-médiane du GC n’avait aucun effet sur les
mouvements ou les EMGs. Cependant, l’inactivation du nPontc ventral a causé une
augmentation de la durée du cycle et de la durée et l’amplitude des bouffées.
L’inactivation du nPontC dorsal causait des effets plus de variables, bien que la durée et
l’amplitude des bouffées étaient souvent diminuées. Les effets sur l’activité musculaire
étaient toujours bilatéraux. D’autre part, l’activation du nPontC ventral par le NMDA, a
complètement bloqué la mastication alors que l’activation du nPontC dorsal n’avait
aucun effet ou causait une augmentation de la fréquence du cycle en diminuant la durée
et l’amplitude des bouffées. Ces découvertes suggèrent que les neurones du nPontC
ventral inhibent toniquement d’autres parties du générateur de patron central pendant la
mastication, tandis que les neurones dorsaux exercent des effets variés. En raison de ces
résultats et considérant que les noyaux nPontC de chaque côté de la ligne médiane sont
interconnectés (Shammah-Lagnado et al. 1987), et reçoivent un input polysynaptique en
provenance des afférences sensorielles trigéminales (Westberg et al. 2001), les auteurs
proposent que le nPontC fait partie du GPC. Cependant, considérant que les latences
d’activation corticale des neurones des parties ventrale et dorsale du nPontC et des
neurones des groupes cellulaires latéraux sont similaires, ces auteurs n’accordent pas la
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primauté à l’un où l’autre groupe. Ces auteurs proposent un nouveau modèle
incorporant les données démontrant que le circuit minimal requis pour induire une
activité rythmique dans les nerfs trigéminaux est localisé dans la partie rostrolatérale du
tronc cérébral au niveau du pont rostralement au noyau facial (Kogo et al. 1996;
Katakura et ctÏ. 1999; Tanaka et al.1999) ainsi que les données électrophysiologiques
démontrant des décharges phasiques des neurones des groupes médians et latéraux à ce
niveau du tronc cérébral pendant la mastication fictive (Westberg et al. 1998, 2001;
Tsuboï et al. 2003). Selon ce modèle, les groupes médians et latéraux reçoivent l’input
cortical en parallèle, les neurones du nPontC projettent aux neurones du tronc cérébral
latéral lesquels projettent au NVmt. Par leur projection, les neurones du nPontC ventral
actifs toniquement inhibent les neurones des groupe latéraux qui contrôlent l’amplitude
et la durée des bouffées des motoneurones alors que les neurones du nPontC dorsal
exercent des effets mixtes sur les circuits latéraux. Ce modèle est illustré dans la figure
11 tirée de la revue de Lund et al. (1999).
Au bout du compte, les circuits et les mécanismes responsables de la génération
des mouvements rythmiques de la mâchoire ne sont pas encore tout à fait déterminés.
Présentement, plusieurs groupes neuronaux ont été identifiés en tant que composants
potentiels du GPC. Mais, il reste encore beaucoup à faire afin de comprendre comment
ces différents groupes sont interconnectés, quelle est leur séquence d’activation et
comment les propriétés intrinsèques des neurones qui les composent contribuent à
l’élaboration du patron masticatoire.
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Figure 12
Modèle du générateur de patron central masticatoire basé sur les connaissances actuelles.
Les deux divisions (ventrale et dorsale) du nPontC, et les prémotoneurones localisés latéralement
entourant le NVmt reçoivent des inputs corticaux et périphériques (flèches blanches et ombragées
respectivement; Kuypers, 1958; Donga et Lund 1991; Westberg et al. 1998, 2001). Les latences
sont plus longues dans le nPontC (Westberg et al. 2001). Les neurones du nPontC dorsal
déchargent rythmiquement et les neurones du nPontC ventral déchargent toniquement pendant la
mastication fictive (Westberg et al. 2001). Les neurones du nPontC projettent aux intemeurones
latéraux lesquels projettent au NVmt (Kolta et al. 2000). Les flèches noires orientées vers la
gauche représentent les intemeurones commissuraux (Donga et Lund 1991; moue et al. 1992).
Scott et al 2003.
polysynaptique
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9.2 Pharmacologie du GPC mastïcatoire
Plusieurs neurotransmetteurs semblent être impliqués dans la génération d’une
activité rythmique dans les nerfs trigéminaux.
Ainsi que dans la locomotion, les acides aminés excitateurs médiant la
transmission synaptique excitatrice semblent jouer un rôle important dans la genèse des
comportements alimentaires. Kogo et aÏ. (1996) ont utilisé une préparation de fronc
cérébral isolé de rats postnataux (0-3 jours) pour déterminer la pharmacologie du
générateur d’une activité rythmique dans les nerfs trigéminaux. Ils ont appliqué des
agonistes d’acides aminés excitateurs (AMPA, KA, NMA) et ont observé une activité
rythmique bilatérale (qui durait de 30 sec à 10 mm) d’une fréquence de 4-8Hz (ce qui
correspond à la fréquence des mouvements rythmiques de la mâchoire lors du tetage)
dans les nerfs trigéminaux enregistrée à l’aide d’une électrode de succion dans la
branche motrice du nerf trigéminal. Lorsqu’ils ajoutaient de la bicuculline, ils obtenaient
une activité de plus grande amplitude présentant un rythme plus régulier avec des
concentrations d’acides aminés excitateurs moindres. Lorsqu’ils appliquaient l’APV
après avoir généré une activité rythmique par un cocktail d’un acide aminé excitateur et
de la bicuculline, dans la majorité des cas, ils arrivaient à bloquer l’activité rythmique
générée à l’aide d’un agoniste NMDA (NMA) ou non-NMDA (1(A). La DNQX ne
bloquait que l’activité générée par le cocktail contenant l’agoniste non-NMDA. Ils ont
donc conclu que les récepteurs NMDA jouaient un rôle important dans la génération du
rythme. En fait, il a été démontré que l’activation des récepteurs NMDA induit des
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bouffées de décharges rythmiques dans les motoneurones trigéminaux (Kim et Chandier
1995). Par conséquent, il est difficile de conclure de cette étude si l’activité rythmique
observée provenait d’un effet direct des acides aminés excitateurs sur les motoneurones
eux-mêmes ou d’un effet sur l’ensemble du réseau composant le GPC.
L’hyperpolarisation rythmique dans les motoneurones de fermeture est
principalement glycinergique quoique le GABA semble y jouer un rôle mineur
(Enomoto et aÏ. 1987).
Il a été démontré que l’administration systémique de quipazine, un agoniste de la
sérotonine, augmente le seuil pour l’induction des mouvements rythmiques de la
mâchoire et réduit les bouffées EMG (Chandler et aÏ. 1985). Cependant, l’application
iontophorétique de sérotonine facilite la décharge des motoneurones trigéminaux
pendant plusieurs minutes lors des mouvements rythmiques de la mâchoire induits par
une stimulation corticale (Katakura et Chandler 1990). Il a également été démontré que
la sérotonine appliquée in vitro augmente l’excitabilité des motoneurones trigéminaux et
produit une bistabilité membranaire favorisant un comportement de décharge en
bouffées (Hsiao et aÏ. 1997, 1998). L’effet inhibiteur sur les mouvements rythmiques
de la mâchoire causé par l’administration systémique de quipazine peut être attribué à
l’activation de récepteurs en dehors du GPC ou au fait que la quipazine démontre des
propriétés antagonistes pour le récepteur 5-HT3 (Bartrup et Newberry 1996). Un sous
groupe des neurones du raphé dorsal (25% de la population totale) est fortement activé
lors des mouvements oro-buccaux rythmiques (Fornai et al. 1996).
135
L’ administration d’ apomorphine, un agoniste dopaminergique, produit une
activité alternée dans l’EMG des muscles digastriques et masséter de cochons d’inde
anesthésiés (Chandler et Goldberg 1984). Ces activités EMG étaient associées avec des
mouvements rythmiques d’ouverture et de fermeture de la mâchoire. De plus, après
l’administration d’apomorphine, tous les animaux ont démontré une réponse intense à
des tapes sur les régions péri-orales et orales. Les mouvements induits par
l’administration d’apomorphine étaient bloqués par l’administration d’halopéridol un
antagoniste dopaminergique. Un fait intéressant à noter est que les mouvements
rythmiques de la mâchoires induits par une stimulation corticale étaient résistants à
l’administration d’halopéridol. L’ablation des collicules supérieures et des structures
adjacentes empêchait les mouvements rythmiques de la mâchoire induits par
l’apomorphine et éliminait la sensibilité aux stimulations périorales. Cependant, il était
facile d’induire des mouvements rythmiques de la mâchoire par une stimulation
corticale. Les résultats de cette étude suggèrent que la dopamine active une autre voie
que la voie cortico-bulbaire pour médier ces effets. Selon Zarrindast et aL (1992) une
injection intrapéritonéale de pilocarpine, un agoniste cholinergique, induit une
mastication chez le rat. Lorsqu’un bloqueur des récepteurs Dl (SCH 23 390) est
administré antérieurement, le nombre de mouvements masticatoires induits par la
pilocarpine est diminué. D’autre part, l’administration d’un antagoniste des récepteurs
D2 (sulpiride) diminue la fréquence des mouvements induits par la pilocarpine. Les
résultats de cette étude démontrent que la dopamine agit via l’activation des récepteurs
Dl ou D2 pour affecter des paramètres distincts des mouvements rythmiques de la
mâchoire chez le rat.
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L’application iontophorétique de noradrénaline facilite la décharge des
motoneurones du digastnque en réponse à une application du glutamate ou à une
stimulation de l’ACM. Toutefois, la noradrénaline seule n’affecte pas ces
motoneurones. L’effet facilitateur de la noradrénaline pouvait être bloqué par
l’administration de phentolarnine, un antagoniste des a-adrénorécepteurs (Katakura et
Chandier 1990).
J O. FEEDBAcK SENSORIEL ET MASTICATION
Les caractéristiques de base de la mastication peuvent être programmées par le
tronc cérébral en absence d’input sensoriel, mais de tels mouvements seraient fortement
inefficaces et pourraient même se révéler dangereux pour l’organisme car ils pourraient
se révéler mal adaptés aux attributs des aliments et occasionner des blessures. Dans la
réalité, le feedback sensoriel d’une variété de récepteurs intraoraux et des muscles
interagit avec le système de contrôle central à plusieurs niveaux pour adapter le
programme aux caractéristiques des aliments. Cette interaction entre le feedback
sensoriel et le programme moteur rend possible la coordination de la langue, des lèvres
et des mâchoires pour mouvoir la nourriture à l’intérieur la bouche et explique les effets
des différents types de nourriture sur le patron des mouvements ainsi que les
changements de cycles en cycles alors que la nourriture est transformée. En fait, il
apparaît que les mouvements masticatoires sont régulés par la texture, la dureté et le
volume de la nourriture, et une activation plus intense des muscles de fermeture de la
mâchoire est produite quand la dureté de la nourriture augmente (Steiner et al.1974;
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Thexton et aÏ. 1980; Peyron et al. 1997). Ces faits suggèrent que le contrôle de la
mastication est dépendant du feedback sensoriel.
Les exemples les plus évidents que l’on pourrait citer concernent l’effet
ralentissant de la sensation douloureuse sur le patron masticatoire (Schwartz et Lund
1995). Mais en ce qui a trait aux inputs sensoriels des afférences fusoriales et
parodontales, des expériences utilisant des mouvements rythmiques de la mâchoire
induits par stimulation corticale chez le lapin (Lavigne et aÏ. 1987; Morimoto et al.
1989) ont démontré que l’EMG du muscle masséter augmente pendant les mouvements
rythmiques de la mâchoire quand un matériel est placé entre les dents. Cet effet est
réduit de façon dramatique quand les afférences parodontales et fusoriales sont coupées,
indiquant que ces deux inputs sensoriels sont requis pour cet effet facilitateur. D’un
autre côté, cet effet facilitateur est seulement partiellement diminué quand seules les
afférences parodontales sont éliminées, et la force masticatoire est encore régulée selon
la dureté du matériel (Hidaka et al. 1997). Cela implique donc que pendant la
mastication, les afférences fusoriales jouent un rôle régulateur sur l’activité des muscles
de fermeture de la mâchoire en fonction de la dureté de l’aliment.
Cependant, tel que nous l’avons déjà mentionné, bien que les inputs sensoriels
influencent le processus de mastication, ils ne sont pas absolument requis pour que la
mastication puisse se produire. Ceci demeure vrai en ce qui concerne les afférences
sensorielles du NVmes. Goodwin et Luschei (1974) ont testé le rôle des neurones du
NVmes dans la mastication chez le singe en examinant les patrons des mouvements
mandibulaires, les patrons d’activité des muscles de la mâchoire et d’autres
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caractéristiques de la mastication avant et après une lésion électrolytique du tractus du
NVmes. Lors d’une lésion unilatérale, l’animal ne mastiquait presque jamais du côté de
la lésion. Cela ne résultait pas d’un déficit moteur, car les muscles ipsilatéraux
exhibaient des patrons normaux d’activité et une mastication du côté de la lésion était
occasionnellement observée. Cependant, lorsqu’une lésion de l’autre côté était
effectuée, l’animal recommençait à mastiquer des deux côtés. Les patrons de
mouvements mandibulaires et d’activités musculaires étaient les mêmes qu’avant les
lésions. Dans une étude ultérieure, Goodwin et al. (1978) ont observé que l’habilité des
singes à effectuer une tâche de morsure volontaire n’était pas affectée suite à une lésion
bilatérale du tractus du NVrnes. Donc, puisque l’élimination bilatérale des afférences
fusoriales cause peu de changement dans le cycle masticatoire, il semble que ces
afférences ne sont pas essentielles pour la genèse et l’exécution du patron masticatoire
de base. Néanmoins, ces afférences pourraient être impliquées dans le raffinement du
mouvement masticatoire. Morimoto et al. (1989) ont démontré que la perte de l’input
des afférences fusoriales réduit l’activité des muscles de fermeture de la mâchoire de
manière significative lors de la mastication d’un matériel test. Nakamura et al. (1976)
proposent que les afférences fusoriales fournissent un input excitateur au générateur du
rythme central. Et, il y aurait d’après eux une sommation des inputs centraux et
périphériques lors de la production de mouvements rythmiques.
Il y a toutefois des circonstances au cours desquelles il est préférable que les
effets de certains inputs sensoriels soient neutralisés pour ne pas nuire à l’exécution des
mouvements. C’est le cas par exemple des mouvements réflexes qui doivent être
réprimés dans certaines phases de bons nombres de mouvements répétitifs pour ne pas
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interférer dans le cours normal d’exécution de ces mouvements (Rossignol et al. 1985;
Rossignol et al. 1988). Dans la prochaine section, nous allons nous familiariser avec les
réflexes de la mâchoire et discuter de leur modulation par le GPC masticatoire au cours
des mouvements rythmiques de la mâchoire.
11. LES MOUVEMENTS RÉFLEXES DE LA MÂCHOIRE
Il existe trois mouvements réflexes de la mâchoire: le réflexe de fermeture, le
réflexe d’ouverture et le réflexe latéral. Le réflexe de fermeture de la mâchoire aussi
appelé le réflexe massétérique, est un réflexe myotatique d’abord décrit par Sherrington
(1917). Une tape sur le menton ou l’étirement des fuseaux dans les muscles de fermeture
par un abaissement de la mâchoire sont les stimulus naturels qui déclenchent ce réflexe
qui résulte en l’élévation de la mandibule par la contraction des muscles de fermeture.
Le réflexe d’ouverture de la mâchoire, d’autre part, peut être évoqué en exerçant
une pression ou en tapant sur les dents, les gencives, le palais ou les lèvres ou par une
stimulation douloureuse du visage et de la bouche, y compris la pulpe des dents et les
afférences musculaires de haut-seuil (Sherrington 1917; Hannam et Matthews 1969;
Nakamura 1980) et se traduit par l’abaissement de la mandibule. Il n’y a pas de
description de réflexe myotatique pour les muscles d’ouverture puisqu’ils sont
dépourvus de fuseaux neuromusculaires chez la plupart des espèces.
Une ancienne théorie du contrôle neuronal de la mastication proposait que la
mastication résultait en fait de l’alternance des réflexes d’ouverture et de fermeture de la
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mâchoire. Selon cette théorie l’introduction d’un aliment dans la bouche initiait
l’ouverture de la mâchoire et l’étirement des muscles de fermeture qui en résultait,
produisait la fermeture de la mâchoire. Cependant, la bouche se refermant sur l’aliment
toujours présent activerait les récepteurs parodontaux et des tissus infra-oraux causant de
nouveau l’ouverture de la mâchoire, ce cycle se répétant tant aussi longtemps que
l’aliment se trouvait dans la bouche (Rioch 1934). Bien sûr, cette théorie fut invalidée
par la découverte de Dellow et Lund (1971) qu’il demeure possible d’induire une
activité rythmique dans les nerfs hypoglosses et trigéminaux même chez les animaux
paralysés.
Le troisième mouvement réflexe est le réflexe latéral de la mâchoire décrit par
Lund et aÏ. (1971). Ce réflexe, peu investigué, se produit en réponse à une pression
appliquée sur la surface labiale ou linguale d’une incisive maxillaire chez les animaux
décérébrés ou légèrement anesthésiés et se manifeste par un balancement latéral de la
mandibule du côté opposé. Il semble que tant les muscles d’ouverture que de fermeture
sont impliqués dans ce mouvement réflexe.
11.1 Neurophysiologie des réflexes de fermeture et d’ouverture
de la mâchoire
11.1.1 Neurophysiologie du réflexe de fermeture de la mâchoire
Expérimentalement, le réflexe de fermeture peut être évoqué par l’abaissement de
la mâchoire, par une stimulation dans le NVmes ou dans le tractus du NVmes ou par une
stimulation des nerfs innervant les muscles de fermeture et se manifeste par une activé
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EMG dans ces muscles. Lorsque ce réflexe est activé par l’abaissement de la mâchoire,
les afférences fusoriales primaires et secondaires excitent les motoneurones des muscles
de fermeture de la mâchoire via une connexion monosynaptique et via des intemeurones
(Appenteng et al.1978). Il ny a aucune inhibition simultanée des motoneurones
antagonistes du digastrique. Physiologiquement, ce réflexe se traduit par un PPSE ou un
potentiel d’action à une latence monosynaptique dans les motoneurones de fermeture
(Kidokoro et aï. 1968; Goldberg et Tal 1978; Goldberg et al. 1982; Appenteng et al.
1985; Lingenhôhl et Friauf 1991; Trueblood et al. 1996). Mais il semble que ce réflexe
contient également une composante disynaptique via la projection des afférences
fusoriales aux interneurones de SupV. La figure 12A illustre la voie neuronale qui
soutend le réflexe monosynaptique de fermeture de la mâchoire
11.1.2 Neurophysiologie du réflexe d’ouverture de la mâchoire
Le réflexe d’ouverture de la mâchoire peut être évoqué expérimentalement par la
stimulation électrique des nerfs lingual, alvéolaires inférieur et supérieur, ainsi que par la
stimulation du nerf infraorbital. Au cours de ce réflexe, chez toutes les espèces étudiées
sauf l’homme, les motoneurones massétériques sont inhibés et les motoneurones du
digastriques sont excités (Sherrington 1917; Harrison et Corbin 1941; Hannam et
Matthews 1969; Sessle et Greenwood 1976; Luschei et Goldberg 1981; Lund et al.
1983). Chez l’homme, seule l’inhibition des muscles de fermeture se produit, mais les
muscles digastriques ne sont pas activés à courte latence (Matthews 1975). La
stimulation des différents nerfs évoqués ci-dessus produit un PPSE ou un potentiel
d’action disynaptique dans les motoneurones d’ouverture (Kidokoro et al. 1968;
Nakamura et al. 1973a, b; Shigenaga et al. 2000). La stimulation de ces mêmes nerfs
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évoque des PPSIs disynaptiques dans les motoneurones de fermeture (Kidokoro et al.
1968a, b; Goldberg et Nakamura 1968; Kawamura et Takata 1971; Kamogawa et al.
1988; Shigenaga et al. 2000)
De même qu’elles contribuent au réflexe de fermeture, les afférences
parodontales du NVmes semblent contribuer au réflexe d’ouverture de la mâchoire. En
effet, Passatore et al. (1983) ont stimulé électriquement le NVmes sur toute son étendue
rostrocaudale. Lorsqu’ils stimulaient rostralement ou médialement dans le noyau, ils
provoquaient la fermeture de la mâchoire. Mais, lorsqu’ils stimulaient dans la partie
caudale du noyau, là où sont préférentiellement localisés les corps cellulaires des
afférences parodontales, seulement des mouvements d’ouverture de la mâchoire étaient
observés. Il semble que ce soit via leur projection massive à SupV que ces neurones
contribuent à ce réflexe. En effet, il apparaît que les neurones de SupV qui reçoivent un
input des afférences parodontales du NVmes établissent des contacts monosynaptiques
inhibiteurs avec les motoneurones de fermeture (Kidokoro et al. 1968a; Minkels et al.
1995). Minkels et al. (1995) ont établi ce fait au cours d’une étude électrophysiologique
utilisant des rats dans laquelle ils ont démontré que le seuil de stimulation du nerf
alvéolaire inférieur qui déclenche un PPSE dans les intemeurones de SupV est le même
que celui qui déclenche une décharge dans les afférences parodontales, alors que le seuil
qui déclenche une décharge dans les intemeurones de SupV est le même qui déclenche
un PPSI dans les motoneurones de fermeture. La stimulation du nerf alvéolaire inférieur
évoquait également des PPSEs tardifs qui suivaient le PPSE monosynaptique dans les
neurones de SupV suggérant que ces derniers contribuent au réflexe d’ouverture
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également du fait qu’ils reçoivent un input synaptique des afférences sensorielles qui
terminent dans le complexe sensoriel trigéminal.
Olsson et Westberg (1991) ont démontré que les prémotoneurones localisés dans
le NVspo--y qui projettent aux motoneurones du digastrique sont impliqués dans le
réflexe disynaptique d’ouverture de la mâchoire. Ils ont enregistré extracellulairement
des neurones du NVspo-y sur des chats anesthésiés et ont confirmé leur connexion au
pool de motoneurones du digastrique par activation antidromique. Ils ont trouvé que
plus de la moitié de ces neurones pouvaient être activés monosynaptiquement par une
stimulation électrique de faible intensité du nerf alvéolaire inférieur ou du nerf lingual.
Ces chercheurs ont trouvé que le seuil pour évoquer des réponses dans ces neurones était
le même que celui pour évoquer le réflexe d’ouverture de la mâchoire par une
stimulation des mêmes nerfs. Shigenaga et al. (2000) ont enregistré des neurones dans
la partie rostrale du NVspo qui projetaient aux pool de motoneurones d’ouverture et de
ferrrieture et ont démontré à l’aide d’enregistrements intracellulaires dans les
motoneurones que ces neurones contribuent à l’inhibition disynaptique des
motoneurones de fermeture et à l’excitation disynaptique des motoneurones d’ouverture
en réponse à la stimulation électrique du nerf alvéolaire inférieur. En fait, tous les
intemeurones excitateurs de la formation réticulée et du CNST qui reçoivent un input
des afférences innervant les structures intraorales et qui projettent au pool de
motoneurones d’ouverture de la mâchoire contribuent à ce réflexe. La figure 12B
illustre la voie neuronale qui soutend le réflexe disynaptique d’ouverture de la mâchoire.
Figure 13
A. Réflexe monosynaptique de fermeture de la mâchoire
Diagramme illustrant le réflexe myotatique de fermeture de la mâchoire. À gauche, deux
sections transversales du tronc cérébral prises au niveau du noyau mésencephalique
trigéminal (NVmes) et du noyau moteur trigéminal (NVmt), respectivement. Le tractus
spinal trigéminal (V) et le noyau trigéminal sensoriel principal (NVsnpr) sont indiqués. A
droite, les afférences (groupes I et II) des fuseaux neuromusculaires du masséter voyagent
dans la racine motrice. Elles forment des collatérales axonales qui se terminent sur les
motoneurones du masséter dans la partie ventrolatérale de NVmt. Une autre collatérale fait
contact avec les interneurones dans la région juste rostro-dorsale au NVmt, c’est-à-dire le
noyau supratrigéminal (N5V). L’axone efférent (moteur) innerve le muscle en voyageant par
la racine motrice et le nerf massétérin (n mass). Notez que les afférences fusoriales
trigéminales ont leurs corps cellulaires dans le NVmes. Lund et Olsson 1983.
Organisation du réflexe d’ouverture de la mâchoire. Une section du tronc cérébral au niveau
du noyau spinal trigéminal (NVsp) a été ajoutée au diagramme précédent. La région
d’interneurones entourant le noyau moteur trigéminal (NVmt) inclut les noyaux
supratrigéminal (N5V) et intertrigéminal (NintV). Le réflexe est évoqué par la stimulation
des récepteurs dans le ligament periodontal. Les fibres afférentes qui voyagent dans le nerf
alvéolaire inférieur (n alv inf) ont leurs corps cellulaires dans le ganglion trigéminal (GgIV).
Le prolongement central voyage dans le tractus spinal trigéminal (V) pour faire synapse sur
un interneurone de NVsp qui va activer, à son tour, les motoneurones innervant le
digastrique. Les axones efférents (moteurs) voyagent dans le nerf digastrique (n dig). Notez
la branche collatérale afférente qui va activer les intemeurones dans NsV qui causent
l’inhibition disynaptique des motoneurones des muscles de fermeture de la mâchoire. Lund
et Olsson 1983.
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B. Réflexe disynaptique d’ouverture de la mâchoire
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11.2 Modulation des réflexes de la mâchoire pendant la
mastication
Il est coimu depuis longtemps que les réflexes peuvent être modulés d’une
manière phase-dépendante et peuvent même être inversés (Forssberg et al. 1975). Cette
modulation phasique des réflexes est observée au cours de divers mouvements
rythmiques tels que la mastication, la locomotion et la respiration (Rossignol et al. 1985,
1988 pour revue).
Dans le cas particulier de la mastication, Chase et McGinty (1970), dans une
étude réalisée sur des chats éveillés, ont stimulé le NVmes électriquement et ont
enregistré le réflexe de fermeture résultant dans le muscle masséter. Ils ont noté qu’au
cours de la mastication, le réflexe de fermeture était facilité pendant la fermeture de la
mâchoire et inhibé pendant l’ouverture de la mâchoire. L’inhibition de ce réflexe
pendant la phase d’ouverture sert très certainement à empêcher qu’une excitation
inappropriée des muscles de fermeture résultant de l’activation des afférences fusoriales
ne vienne restreindre l’ouverture de la mâchoire alors que son excitation pendant la
fermeture favorise la continuité du mouvement en fournissant un feedback positif aux
muscles de fermeture de la mâchoire.
En ce qui concerne le réflexe d’ouverture de la mâchoire, Chase et McGinty
(1970) ont rapporté une facilitation du réflexe du digastrique évoqué par la stimulation
du nerf alvéolaire inférieur pendant l’ouverture de la mâchoire et une inhibition de ce
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réflexe pendant la fermeture. Cependant, des études ultérieures sur des chats éveillés
(Lund et al. 1984a) et des lapins anesthésiés (Lund et al. 1981 ; Lund et Rossignol
1981 ; Lund et al. 1983) ont révélé que la modulation de la réponse du digastrique était
fonction de l’intensité de stimulation. En effet, la transmission sensorielle dans les voies
réflexes qui proviennent des récepteurs de bas seuil semble être sujette à une inhibition
tonique pendant la mastication (Lund et aÏ. 1981; Lund et Olsson 1983). Par contre, la
stimulation des récepteurs ayant un seuil élevé tels que les nocicepteurs a donné lieu à
un réflexe d’ouverture dont l’amplitude est augmentée pendant la phase de fermeture de
la mâchoire (Olsson et al. 1986b; FUm et al. 1986) se produisant de façon concomitante
avec une inhibition de l’activité des muscles de fermeture. L’inhibition du réflexe
d’ouverture évoqué par les afférences de bas seuil aura comme conséquence de prévenir
l’occurrence de mouvements réflexes d’ouverture de la mâchoire à chaque fois que la
bouche se referme sur l’aliment pendant la mastication. D’autre part, l’augmentation de
la réponse réflexe d’ouverture aux stimuli à seuil élevé pendant la fermeture de la
mâchoire assure une protection maximale des tissus mous intra-oraux pendant cette
phase de la mastication.
Ce phénomène de modulation phasique de l’amplitude des réflexes se produit
même lors de la mastication fictive chez le lapin (Lund et al. 1983) suggérant une
origine centrale pour cet effet. En fait, il a été postulé que la modulation phasique de
l’amplitude des réflexes observée pendant les différents types de mouvements
rythniiques générés centralement relevait d’une fonction du GPC qui favorise
( l’intégration des réflexes utiles dans le patron et de supprime ceux qui sont
potentiellement perturbateurs (Rossignol et al. 1985, 1988). Selon Rossignol et al.
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(1985) le GPC réalise cette modulation en contrôlant chaque niveau de la transmission
des afférences primaires aux motoneurones soit par un changement de l’état
d’excitabilité des motoneurones, des interneurones ou même des terminaisons centrales
des afférences primaires qui transmettent les messages périphériques.
À titre d’exemple d’une modulation de réflexe via une action sur les
motoneurones, citons le réflexe d’étirement des muscles de fermeture de la mâchoire qui
est prévenu pendant la phase d’ouverture de la mastication du fait que les motoneurones
des muscles de fermeture sont inhibés pendant cette phase. De même, l’activation des
motoneurones y qui se produit conjointement avec l’activation des motoneurones a lors
d la fermeture contribue probablement à la facilitation du réflexe de fermeture pendant
cette phase. À cet égard, il a été proposé que l’absence de réflexe d’étirement dans les
muscles d’ouverture imputable à l’absence de fuseaux neuromusculaires dans ces
muscles est la raison pour laquelle que les motoneurones d’ouverture ne sont pas soumis
à une inhibition cyclique pendant la mastication du fait qu’il n’est nul besoin de contrer
une excitation causée par ces récepteurs pendant la fermeture de la mâchoire. Pour ce
qui est d’une action du GPC au niveau des intemeurones, il y a des évidences que
l’excitabilité des neurones de bas-seuil dans le NVsnpr et dans le NVspo est réduite
pendant la mastication (Olsson et al. 1986b). À l’opposé, des neurones de haut-seuil
dans IntV montrent une augmentation de leur excitabilité se produisant en phase avec
l’habilité des stimuli nociceptifs à évoquer le réflexe d’ouverture de la mâchoire.
Cependant, le niveau de régulation du gain de réflexe qui nous intéresse
particulièrement est celui s’exerçant via la modulation de l’excitabilité des afférences
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primaires. Le mécanisme le plus connu à l’heure actuelle, utilisé par les divers GPCs,
tant chez les invertébrés que chez les vertébrés, pour moduler l’excitabilité des neurones
sensoriels, est l’inhibition présynaptique résultant de la dépolarisation des afférences
primaires. Au cours de la prochaine section, nous allons discuter brièvement de ce
mécanisme et présenter des évidences anatomiques que ce niveau de contrôle est peut-
être utilisé par le GPC masticatoire pour moduler l’excitabilité des neurones sensoriels
primaires du NVmes.
12. INHIBITION PRÉSYNAPTIQUE ET DÉPOLARISATION DES
AFFÉRENCES PRIMAIRES
Frank et Fuortes (1957) furent les premiers à proposer que la transmission
sensorielle en provenance des afférences primaires à leurs cibles dans la moelle épinière
puisse être diminuée par une inhibition présynaptique après avoir observé une
diminution des PPSEs excitateurs dans les motoneurones spinaux non corrélée à des
changements détectables dans le potentiel membranaire ou à une diminution de
l’excitabilité motoneuronale. Ils ont alors baptisé ce phénomène «inhibition éloignée»
car cette inhibition se produisait à un site éloigné du soma des motoneurones. Par la
suite, Eccles et aÏ. (1961) ont confirmé les observations de Frank et fuortes et ont de
plus démontré que, contrairement aux PPSEs évoqués par les afférences Ta, les PPSEs
monosynaptiques résultant d’une stimulation des voies descendantes n’étaient pas altérés
de façon concomitante suggérant un site présynaptique pour l’inhibition observée. Ils
ont alors émis l’hypothèse que la diminution de la taille des PPSEs résultait d’une
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diminution de la libération de neurotransmetteur causée par une dépolarisation
présynaptique réduisant la taille du potentiel d’action présynaptique dans les afférences
primaires. Cette hypothèse a par la suite été appuyée par des évidences morphologiques
de contacts axo-axoniques définis par la présence de vésicules synaptiques dans les
composantes pré et postsynaptiques en microscopie électronique dans la corne dorsale
de la moelle épinière (Gray 1962). Ces contacts axo-axoniques représentent depuis la
base ultra-structurale du contrôle présynaptique de la transmission excitatrice. Dans une
étude quantitative ultrastrncturale, Pierce et Mendeli (1993) ont frouvé que 86% des
boutons des afférences Ta dans la corne ventrale sont contactés par des terminaisons
présynaptiques. Par la suite, Destombes et al. (1996) ont démontré que ces terminaisons
présynaptiques contactant les terminaisons des afférences la étaient GABAergiques et
contenaient des vésicules aplaties.
Tel que nous l’avons déjà mentionné dans la section 7.5.5, le GABA dépolarise
les neurones sensoriels primaires. Des expériences menées chez les invertébrés
démontrent que le GABA, en agissant sur les récepteurs GABAA, cause une
dépolarisation des afférences primaires résultant de l’augmentation d’une conductance
chlore qui, par un phénomène de “shunting”, diminue l’amplitude du potentiel d’action
présynaptique dans les terminaisons axonales réduisant ainsi la libération de
neurotransmetteur à ces terminaisons, ce qui occasionne une inhibition présynaptique
(Cattaert et al. 1994; Cattaert et El Manira, 1999). Toutefois, lorsque ces DAPs sont
d’amplitude suffisamment élevée, il a été démontré qu’elles génèrent des potentiels
d’actions antidromiques (Cattaert et aÏ. 1994) lesquels en entrant en collision avec les
potentiels d’action orthodromiques altèrent davantage la transmission synaptique.
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Ceci est vrai pour les invertébrés, mais également pour les vertébrés (révisé dans
Nusbaurn et al. 1997; Rudomin et Schmidt 1999; Willis 1999). Des études in vivo ont
révélé que les DAPs se produisent au cours de divers mouvements rythmiques dont la
locomotion (Dubuc et al. 1985, 1988; Gossard et aï. 1989; Gossard 1996) et ont
démontré que les DAPs génèrent des potentiels antidromiques qui se produisent en
phase avec le patron moteur pendant la locomotion fictive, suggérant un contrôle actif
des terminaisons sensorielles par le GPC. Par exemple, Dubuc et aÏ. (1988) ont observé
des fluctuations de potentiels dans les racines dorsales sacrales et lombaires qui se
produisaient à la même fréquence que le rythme locomoteur fictif chez le chat
décortiqué et paralysé. De plus, ces auteurs ont rapporté l’occurrence de décharges
antidromiques rythmiques dans les afférences primaires enregistrées dans le bout
proxirnal des filaments de la racine dorsale sectionnée. Également, à l’aide
d’enregistrements intra-axonaux dans les afférences non-coupées du membre postérieur,
Gossard et aÏ. (1989) ont rapporté des variations cycliques du potentiel membranaire se
produisant dans les afférences cutanées et musculaires. Dans quelques cas, des bouffées
phasiques de potentiels d’action antidromiques étaient générées pendant la locomotion
fictive pendant les phases d’extension et de flexion. Cette activité antidromique pendant
la locomotion se propage à l’intérieur des racines dorsales et des axones des nerfs
périphériques (Dubuc et al. 1985, 1988; Gossard et aÏ. 1991) et il a été proposé qu’elle
module l’influx d’activité sensorielle vers le système nerveux central en entrant en
collision avec les potentiels d’action orthodromiques et en changeant l’excitabilité des
récepteurs en périphérie (Siesinger et Beli 1985; Nusbaum et al. 1997; Gossard et aï.
1999). Il a également été suggéré que les potentiels générés par les DAPs se propagent
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de façon orthodromiqe et excitent les neurones cibles dans la moelle épinière (Eccles et
aÏ. 1961; Duchen 1986; Gossard 1996). Via ce phénomène de DAPs, le flux
d’information se propageant des récepteurs sensoriels vers le système nerveux central
subit une régulation constante.
Pour ce qui est des afférences du NVmes, les résultats de certaines études
effectuées sur des préparations in vivo du rat (Grimwood et aï. 1992; Appenteng et aï.
1995) et sur des tranches de tissu cérébral in vitro (Curtis et Appenteng 1993),
démontrent que la transmission dans les synapses excitatrices des afférences fusoriales
aux motoneurones trigéminaux est accompagnée par une incidence élevée d’échec de
transmission par les potentiels d’action présynaptiques suggérant qu’elle est soumise à
une inhibition présynaptique. En fait, plusieurs études rapportent la présence de boutons
pré-synaptiques sur les terminaisons de ces neurones. En effet, Luo et Li (1991) et Luo
et Dessem (1999) ont marqué des afférences fusoriales par injection intracellulaire de
HRP et ont examiné les terminaisons dans le NVmt. Ils rapportent que 22-28% de ces
terminaisons étaient contactées par des boutons présynaptiques. Zhang et al. (2001) ont
fait la même constatation en ce qui concerne les terminaisons des afférences fusoriales
qui terminent dans le NXII. Ils ont trouvé que 35 % de ces boutons reçoivent des inputs
présynaptiques. Également les terminaisons des afférences fusoriales reçoivent des
contacts présynaptiques à l’intérieur de la formation réticulée et du CNST car 32 % des
boutons de ces cellules sont contactés par des terminaisons présynaptiques dans PCRt
(Luo et aÏ. 2000) alors que 15 % des boutons terminant dans SupV et la partie
dorsomédiane du NVsnpr reçoivent de tels contacts (Luo et aï. 1995). Les terminaisons
présynaptiques contenaient le plus souvent des vésicules pléomorphiques et quelquefois
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de grandes vésicules à centre dense. Des résultats similaires ont été rapportés chez le
chat par Bac et al. (1996), montrant que 12 % des terminaisons d’afférences fusoriales
du masséter et 36 % des terminaisons d’afférences parodontales sont présynaptiquement
contrôlées dans le NVmt. De plus, Bac et aÏ. (1997) ont démontré, en combinant le
marquage intra-axonal avec du HRP d’afférences parodontales identifiées par leur
réponse à la stimulation du nerf alvéolaire inférieur ou par une pression sur les dents
avec une irnrnunohistochimie contre le GABA, que les terminaisons présynaptiques
contactant les terminaisons des afférences parodontale sont immunoréactives au GABA.
Ces terminaisons GABAergiques proviennent probablement des intemeurones
trigéminaux GABAergiques localisés dans formation réticulée et dans le CNST. Pour ce
qui est des contacts axo-axoniques observés dans la partie dorsomédiane du NVsnpr, il
est possible que cette innervation provienne des terminaisons des afférences primaires
innervant les structures intraorales qui terminent dans cette région.
Ces résultats indiquent qu’une partie des afférences proprioceptives primaires des
muscles masticatoires est contrôlée par des terminaisons présynaptiques peu importe les
cibles de ces afférences sensorielles. Cependant, ces afférences fusoriales reçoivent
beaucoup moins d’inputs présynaptiques que les boutons des fibres la dans la moelle
épinière (Conradi et aï., 1983; fyffe et Light, 1984; Pierce et Mendell, 1993). Cela
pourrait laisser supposer que le réflexe monosynaptique d’étirement est plus faiblement
régulé au niveau présynaptique dans les mouvements de la mâchoire que dans les
mouvements des membres. Toutefois, en raison de la position centrale des corps
cellulaires de ces afférences, une action modulatrice du GPC peut être réalisée non
seulement au niveau des terminaisons centrales mais également au niveau de l’arbre
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axonal et du corps cellulaire. Dans la prochaine section, nous allons présenter deux
études qui sont à la base du projet de recherche qui supporte cette thèse qui fournissent
des évidences que le GPC masticatoire module effectivement l’excitabilité de ces
neurones.
13. MoDuLATIoN DE L’EXCITABILITÉ DES AFFÉRENcEs
Fu50RIALEs DU NVME5 PENDANT LA MASTICATION FICTIVE
Kolta et al. (1990) ont enregistré des afférences fusoriales dans le NVmes avec
des micro-électrodes extracellulaires sur des lapins anesthésiés et paralysés. Alors que
l’afférence fusoriale déchargeait toniquement en réponse à un étirement soutenu des
muscles de fermeture de la mâchoire, une mastication fictive était évoquée par une
stimulation répétitive de l’ACM. Étant donné leur décharge continue pendant
l’ouverture maintenue de la mâchoire, la population d’afférences fusoriales examinées
dans cette étude était plus que probablement constituée principalement du type
secondaire. Les auteurs ont trouvé que la décharge tonique de 40% des afférences était
phasiquement modulée pendant la mastication fictive. L’effet le plus commun était un
blocage rythmique de la décharge pendant la phase d’ouverture de la mâchoire (34%),
quoique quelques afférences ont montré une augmentation d’excitabilité pendant la
phase de fermeture (6%). En regard des résultats de cette étude, les auteurs ont postulé
que l’excitabilité de ces afférences fusoriales étaient phasiquement modulées par le CPG
et que la propagation des potentiels d’action échoue au niveau du tronc commun.
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Dans une étude ultérieure, cette même équipe (Westberg et aÏ. 2000), a effectué
des enregistrements extracellulaires non seulement dans le NVmes mais également dans
les noyaux trigéminaux adjacents dans lesquels cheminent les projections centrales des
afférences fusoriales (SupV, PCRt-Œ et NVspo-y). Encore une fois, ils ont observé que
l’excitabilité de ces cellules était phasiquement modulée pendant la mastication fictive.
Cette modulation phasique consistait en une inhibition de la décharge pendant la phase
d’ouverture de la mastication fictive et une augmentation de la décharge pendant la
phase de fermeture. Toutefois, cette modulation était différemment exprimée au niveau
du corps cellulaire et des projections centrales. En effet, alors que 32% des unités
enregistrées dans le NVmes étaient inhibées pendant la phase d’ouverture, plus de 83%
de celles enregistrées le long des projections centrales présentaient une telle inhibition.
Quant à l’excitation phasique observée pendant la phase de fermeture, elle était présente
dans 88% des unités enregistrées au niveau des projections centrales alors qu’elle n’était
retrouvée que dans 21% des unités enregistrées à l’intérieur du NVmes. Bien que ces
potentiels d’action additionnels ne sont pas observés au niveau du soma, la technique de
spike-triggering average a permis de démontrer qu’ils excitaient cependant les
motoneurones trigéminaux.
Westberg et ses collaborateurs (2000) ont présumé que l’inhibition observée
pendant la phase d’ouverture dans les unités enregistrées dans le NVmcs, provenait du
fait que les potentiels d’action générés en périphérie n’atteignaient pas les corps
cellulaires parce que le GPC exerçait une activité inhibitrice phasique sur le soma des
neurones du NVmes. Les auteurs de l’étude ont postulé que l’augmentation de
l’excitabilité dans les projections centrales résultait de l’addition au niveau de l’axone
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central de potentiels d’action antidromiques générés par dépolarisation des terminaisons.
De plus, l’évidence que les potentiels d’action supplémentaires enregistrés dans les
terminaisons centrales pendant la phase de fermeture de la mastication fictive causaient
une excitation des motoneurones sans toutefois être perceptibles au corps cellulaire a
suscité l’hypothèse que pendant la phase de fermeture de la mastication fictive, les
afférences fusoriales sont fonctionnellement compartimentalisées par le GPC. Les
auteurs de l’étude ont présumé que cette compartimentalisation pourrait être réalisée via
une action synaptique du GPC au niveau de l’arbre axonal lui-même et permettrait aux
projections centrales des afférences d’agir en tant qu’intemeurones alors que la branche
périphérique, le tronc commun et le corps cellulaire continuent de transmettre
l’information sensorielle. La figure 1 de «GABAergic Control of Action PotentiaÏ
Propagation Along AxonaÏ Branches ofMamrnaÏian Sensoîy Neuron» de Verdier et aï.
(2003) inclus au deuxième chapitre de la thèse schématise les résultats obtenus dans
cette étude ainsi que les hypothèses proposées par les auteurs.
14. OBJECTIFS DE L’ÉTUDE
L’organisation anatomique, neurochimique et physiologique du NVmes suggère
la possibilité de moduler l’activité des neurones sensoriels du NVmes. Les études de
Kolta et aï., (1990) et de Westberg et al., (2000) fournissent des évidences de cette
modulation, mais les mécanismes ne sont pas clairement élucidés. Cette thèse s’est
attaché à démontrer que les inputs synaptiques sur les axones de ces neurones contrôlent
la propagation des potentiels d’action le long de l’arbre axonal de ces neurones. Ces
inputs synaptiques pourraient être responsables de la compartimentalisation observée
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dans les afférences fusoriales pendant la mastication fictive. Également, cette thèse
voulait démontrer que l’activation des inputs en provenance des intemeurones
trigéminaux pouvait influencer le patron de décharge de ces neurones.
L’hypothèse proposée était que cette compartimentalisation résulte de
l’activation par le GPC masticatoire de synapses sur les axones des afférences fusoriales.
Cette hypothèse a été testée au moyen d’enregistrements intracellulaires sur une
préparation de tranches de tronc cérébral développée par Dr Kolta (voir Kolta 1997)
dans laquelle les afférences fusoriales ainsi que les motoneurones trigéminaux et faciaux
sont marqués par une injection préalable de Dil, un marqueur lipophile fluorescent, dans
le masséter et les muscles faciaux de la joue. Cette préparation est intéressante du fait
qu’elle contient les corps cellulaires marqués des afférences fusoriales, et du fait
également que leurs axones centraux y sont relativement bien préservés et que leurs
principales cibles sont présentes. Le marquage des motoneurones constitue un point de
repère intéressant pour une bonne localisation des divers noyaux trigéminaux. Cette
partie du projet a comporté un volet pharmacologique, physiologique ainsi qu’un volet
anatomique. Dans le volet pharmacologique, nous avons démontré l’effet d’applications
localisées de GABA le long du parcours axonal de ces afférences sur la propagation de
potentiels d’action antidromiques évoqués par des stimulations électriques dans les
régions contenant leurs projections centrales. Nous avons de plus déterminé les
récepteurs impliqués dans les effets observés par l’utilisation d’agonistes et
d’antagonistes des récepteurs GABA. En deuxième lieu, pour coiifirmer que les
synapses GABAergiques font partie du GPC, nous avons reproduit les effets des
applications de GABA à l’aide de stimulations électriques dans divers noyaux
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trigéminaux afin d’induire la libération de GABA par les terminaisons contactant les
axones centraux des afférences fusoriales. Au cours du volet anatomique, nous avons
démontré les terminaisons GABAergiques le long des axones de ces afférences.
Le deuxième objectif de l’étude était de tester l’hypothèse que le GPC
masticatoire peut moduler l’excitabilité des afférences primaires des fuseaux
neuromusculaires des muscles de fermeture de la mâchoire via une action sur leurs corps
cellulaires. Cet objectif tentait de répondre en fait à l’hypothèse émise par Kolta et aï.
(1990) et Westberg et aÏ. (2000) que l’inhibition observée pendant la phase d’ouverture
de la mastication fictive dans les unités enregistrées à l’intérieur du NVmes résulte d’une
action du GPC sur le soma de ces cellules. Pour réaliser cet objectif, des enregistrements
intracellulaires ont été effectués dans les neurones du NVmes sur la même préparation
décrite antérieurement. Des réponses synaptiques étaient évoquées par des stimulations
électriques dans les structures accessibles sur la tranche telles que la région PériV, le
NVmt et le NVsnpr. Ce qu’il était important de déterminer dans ce volet, c’était le
caractère excitateur ou inhibiteur ainsi que la nature neurochimique des inputs
synaptiques via les effets d’injections de courant et d’applications de divers antagonistes
des sous-types de récepteurs des principaux neurotransmetteurs sur ces réponses.
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ABSTRACT
The main axons of mammalian sensory neurons are usually viewed as passive
transmitters of sensory information. However, the spindie afferents of jaw closing
muscles behave as if action potential traffic along their central axons is phasically
regulated during rhythmic jaw movements. In this paper, we used brainstem suces
containing the ceil bodies, stem axons and central axons of these sensory afferents to
show that GABA applied to the descending central (caudal) axon often abolished
antidromic action potentials that were elicited by electrical stimulation of the tract
containing the caudal axons of the recorded celis. This effect of GABA was most often
not associated to a change in membrane potential of the soma and was still present in a
calcium-free medium. It was mimicked by local applications of muscimol on the axons
and was blocked by bath-applications of picrotoxin, suggesting activation of GABAA
receptors located on the descending axon. Antidromic action potentials could also be
blocked by elcctrical stimulation of local intemeurons and this effect was prevented by
bath-application of picrotoxin, suggesting that it resuits from the activation of GABAA
receptors following the release of endogenous GABA. We suggest that blockage is
caused mainly by shunting within the caudal axon, and that motor command circuits use
this mechanism to disconnect the rostral and caudal compartments of the central axon,
which allows the tvo parts of the neuron to perform different functions during
movement.
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It is generally assumed that the axonal arbour of vertebrate neurons conducts
action potentials without modulation over rnost of their Ïength. In primary afferent
fleurons, spikes normally flow from the peripheral branch of the axon where they are
generated toward the soma and central branch. However, in many of these neurons
modulation is known to take place at presynaptic terminals, where GABA-induced
depolarization inhibits local synaptic transmission (Gossard, 1996; Cattaert et al., 1992;
Cattaert et al., 1994). It has been suggested that this process, termed primary afferent
depolarisation (PAD), may have distant effects. For instance, action potentials do flot
flow into all intraspinal collaterals of the same muscle afferent fibre during PAD
(Eguibar et al., 1994; Eguibar et al., 1997; Lomeli et al., 1998), and strong PADs
generate action potentials that flow back toward the soma and the periphery (Cattaert et
al., 1994; Dubuc et al., 1985; Gossard et al., 1991). For clarity sake, we will refer to
spikes generated in the periphery as orthodromic and those generated at the terminals of
central branches as antidromic. The antidromic spikes can reach the peripheral axonal
tenninal where they modify the sensitivity of sensory end-organs (Bevengut et al., 1997;
Gossard et al., 1999), but they may also have a motor function.
Evidence of this cornes from our recent work on primary afferents that innervate
the spindles of jaw closing muscles. In contrast to other primary afferents, their celi
bodies are located in the trigeminal mesencephalic nucleus (NVmes), flot in a dorsal root
ganglion. Furthermore, their somata receive synaptic inputs and are electrotonically
coupled through gap junctions (see Lazarov, 2002; Fig.1). During fictive mastication
(fictive is the terni for motor pattems generated under paralysis), the firing pattems
recorded from the soma differ markedly from those recorded from the caudal
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compartrnent of the central axon of these afferents in rabbits (Westberg et al., 2000). In
the majority (65%) of extracellular recordings performed near the soma, activation of the
motor circuits during fictive mastication does flot alter tonic orthodromic activity
induced by stretch of the jaw closing muscles, and in only 1/3 of cases, a phasic
inhibition of tins activity is observed, coincident with the jaw opening (JO) phase of the
cycle. In contrast, phasic inhibition is seen in the great majority (83%) of recordings
from the caudal compartrnent of the central axon. In addition, this inhibition alternates
with phasic excitation occurring in the jaw closing (JC) phase (Fig. 1). The extra spikes
appearing in the JC phase have been attributed to antidromic action potentials generated
by PAD ofthe central terminais (Kolta et al., 1995). These spikes do flot appear to reach
the soma (Fig. 1), but there is evidence, based on spike triggered averaging, that they do
reach trigeminal motoneurons via collaterais (Westberg et ai., 2000). These resuits
suggest that an active mechanism (“A” in Fig. 1) splits the neuron into two functionally
distinct compartments during mastication: a rostral compartment that includes the
peripheral axon, soma, stem axon and associated collaterals, and a caudal compartment
formed by the descending central axon and its branches (Westberg et al., 2000; Kolta et
al., 1995).
Here we test the hypothesis that the decoupling of the two parts ofthe axonal tree
is controlled by GABAergic synapses on the axonal trunk.
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MATERIALS AND METHODS
We began by applying GABA to the axonal trunk, to see if this would prevent
invasion of the celi body by action potentials generated in the caudal axon. We used an
in vitro brainstem suce preparation that contains the somata and central axons of
trigeminal muscle spindie afferents that were labeled by injections of DiIC18(3) into the
masseter muscles of rats at birth.
Preparatïon of suces
Figure 2A shows a sagittal drawing of the brainstem with an outline of the cell
body and the axonal branches of a trigeminal muscle spindle primary afferent neuron
modified from (Dessem and Taylor, 1989). Their central axons form a descending tract
that supplies the trigeminal motor nucleus (NVmt) and several groups of intemeurons in
the supra- and inter-trigeminal areas (SupV and IntV respectively) and in the spinal
trigeminal nucleus (Dessem and Taylor, 1989; Luo and Li, 1991; Bae et al., 1996).
To visualize the celis to record from, crystals of the carbocyanine dye Dii C18
([1,1 ‘-dioctadecyl-3 ,3,3 ?,3 ‘-tetra-methylindocarbo-cyanine perchlorate]; Molecular
Probes, Eugene, OR) were inserted in the masseter muscles of cryoanesthetized rat pups
(O-2 days) and allowed to diffuse for 1-3 weeks prior to suce preparation. Nine to 2$
days-old Sprague Dawley rats (Charles River, Montreal, Quebec, Canada) were
anesthetized by methoxyflurane inhalation (Metofane, Janssen Pharmaceutica, Ontario,
Canada) and decapitated. The brainstem was dissected, cooled in oxygenated ice-cold
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(4°C) modffied artificial cerebrospinal fluid (aCSF) containing (in mM: 225 sucrose, 5
KC1, 1.25 KH2PO4, 4 MgSO4, 0.2 CaC12, 20 NaHCO3, and 10 D-glucose), and
embedded in agar. The rostral end of the block was cut at 55° from the horizontal axis.
Sections (400 tm-thick), cut parallel to this plan using a vibratome, were transfened to
an interface type chamber saturated with a humidified mixture of 95% 02 and 5% C02
and maintained at 29-32°C. They were perfused (1 mI/min) with modified aCSf for the
first 20 mm, then with a mixture (50%-50%) ofmodified and normal aCSF (in mM: 125
NaCl, 5 KC1, 1.25 KH2PO4, 1.3 MgSO4, 2.4 CaC12, 26 NaHCO3, and 25 D-glucose)
for another 20 min and then with normal aCSF for the rest of the experiment. The suces
were visualized at low magnification (5X) under epifluorescence and the trigeminal
mesencephalic and motor nuclei were identified using a rhodamine filter. Ah procedures
for dyc injections and suce preparation conformed with national ethics committce
guidelines and were approved by an institutional ethics committee.
Electrophysiology
The suces were viewed with an epifluorescence microscope (Nikon). Figure 2B
shows the labeling of trigeminal afferents (NVmes) and motoneurons (NVmt) as well as
facial motoneurons (NVII) obtained by the dye injections. DiI-labelled cell bodies of
masseteric spindie afferents in NVmes were targeted for recording with glass
microelectrodes ($0-200MQ) filled with Neurobiotine 2% dissolved in potassium
acetate (1M and 3M). The recording (R) and stimulating (S) positions are indicated on
the schematic drawing of the shice in figure 2B. A diagrammatic neuron is drawn in red
to help visualize how these relate to the axonal course. Data were recorded through a
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bridge circuit with an Axoclamp 23 amplifier (Axon Instruments), and sampled at 20
KHz, except when monitoring the effects of GABA over long periods. In these cases,
the sampling rate varied from 1-10 KHz. Data were stored on disk and analyzed using
pClamp 6-8 software (Axon Instruments). Antidromic action potentials were evoked by
electrically stimulating the descending central axonal tract through bipolar twisted
nichrorne wire electrodes (25 m diameter). The intensity and duration (0.05-0.3ms) of
pulses were gradually increased to establish the threshold of antidromic spikes and
stimulus intensity was set at twice threshold (50tA to lOmA). High ftequency following
(100-250 Hz) was used to insure that the elicited spikes resulted from direct activation of
the fleuron. Spike onset latencies and amplitudes were measured. Ail quantitative data
are expressed as mean ± standard error (SE). Differences between measures were
compared with Student’s paired t-test (Sigma Stat software) and were considered to be
significant if the probability ofa type enor was < 0,05. Correlations between variables
were established with Pearson’s Correlation test and linear regression.
Drug application
GABA (1,10 and 50 mM) and muscimol (50 !IM) were dissoived in Fast Green
containing normal artificial cerebro-spinal fluid (aCSf), or caicium-free aCSF. Small
drops of 50 to 200 im in diameter (0.6 to 4 nl) were injected beneath the surface of the
suce by pressure ejection (pulse duration 20-50 ms) from a glass micropipette (tip
diameter 5im) using a Picospritzer (Generai Valve). Figure 2C shows a
photomicrograph of a brainstem suce showing the diameter of an effective drop of
167
C
GABA (circle) in relation to R and S. Picrotoxin (50 tM) was applied to the bath with a
syringe pump.
Labellïng
Sorne somata of the recorded jaw closing spindie afferents were fihled with
neurobiotine. Depolarising current pulses (1 .0-1.5nA, 1Hz, 500 ms duration) were
passed through the recording electrode for 20-30min to eject Neurobiotine. At the end
of the experiment, the suces were fixed in 4% paraformaldehyde in 0.1 M phosphate
buffer (PB). Neurobiotine was revealed using standard procedures and the ABC kit
(Vector).
Immunohistochemistry
In 5 experiments, animais that have been injected with crystals of Dii (see above)
were perfused, first with saline PB (9%: PBS) and then with a fixative solution
containing 2% paraformaldehyde and 0.1% glutaraldehyde in 0.1 M PBS. Their
brainstem was extracted and immersed in the fixative solution containing in addition
30% sucrose until it sank. It was then sectioned in 80-100 tm thick slices on a sliding
freezing microtorne. In 2 other experiments, 300 jam-thick slices were prepared as
dcscribed above (see section on preparation of slices) and immersed in a fixative
solution containing 2% paraformaldehyde and 0.1% glutaraldehyde in 0.1M PB for 24
hrs. In ail experiments, the sections were rinsed and incubated with a polyclonal rabbit
anti-GABA antibody (Sigma, 1:200 and 1:500) or with a polyclonal rabbit anti-
glutamate decarboxylase (GAD) antibody (Chemicon intemationai, 1:1000) for 36
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hours. The primary antibody was revealed with a goat-anti-rabbit secondary antibody
conjugated to alexa 633 or to alexa 48$ (Molecular probes, 1:100). After several rinses,
the sections were rnounted with GelMount (Biomeda Corp., Foster City, Califomia) and
examined using a multiphoton confocal microscope (excitation wavelengths 488 nm,
633 nm and 543 nm for alexa fluor 488, 633 and Dii respectively, and emission filters
band pass: 500-550 for Alexa 488, low pass: 650 for Alexa 633 and low pass 560 for Dii
when combined to Mexa 488 or band-pass: 565-6 15 for Dii combined to Alexa 633)
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RESU LIS
Close apposition of immunoreactive GABAergic fibers and
central axons
We combined immunocytochemistry against GABA and GAD with confocal
imaging in an attempt to localise contacts made by GABAergic fibers onto axons of Dii
labelled afferents. In 4/4 experiments with GABA and 3/3 experiments with GAD,
immunoreactive boutons (green boutons in Fig. 2D and E) were seen in close apposition
(white arrows) to large Iabelled afferent stem axons (red in Fig 2D and E).
Axonal application of GABA impedes propagation of antidromic
action potential
Recordings were made from 77 neurons in NVrnes and 17 celis fihled with
Neurobiotine were successfully recovered. Ail had the typical pseudo-unipolar
morphology of primary afferent with a single process emerging from a round or ovoid
ceil body (inset Fig. 2C). The celis had an average resting membrane potentiai of -57 ±
1 mV, and an input resistance of 30 + 2 Mi Their threshold for firing during cunent
injection was -44 + 1 mV and the amplitude and duration of their spikes were 67 ± I mV
and 1.03 + 0.03 ms respectively. These spikes were generally followed by a reiatively
small and short after hyperpolarization (9.0 ± 0.4 mV; 5.7 + 0.2 ms).
Antidromic action potentiais were elicited by electrical stimulation of the descending
tract at the level of the supratrigeminai area (SupV, n = 57), the intertrigeminal area
(IntV, n = 1 1), the ventral NVmes (n 7) and the motor trigeminal nucleus (NVmt, n =
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6). The responses obtained were considered as antidromic on the basis of four criteria.
First, they were ail or none responses which did flot appear to arise from an underlying
excitatory postsynaptic potential (EPSP), and this was confirmed by hyperpolarizing the
celi until the spike was abolished. Second, ail occurred at very short and constant
latencies (mean 0.63 ± 0.02 ms; minimum 0.4 and maximum 1.1 ms). Neurons in
which stimulation caused spikes with latencies above 1 .2ms, or which were of variable
latency were not included in the analysis. Third, ail responses followed high frequency
(100 to 250Hz) stimulation without alteration and finally, they were not affected by
removal of Ca2 from the medium in 12/12 cases tested.
GABA was ejected along the axonal tract of 64 cells. In 22 cases (34%), GABA
abruptly abolished the spikes with no concomitant change in membrane potential in 20
of them (Fig. 3A). This occurred within seconds and lasted from 0.5sec to 2min. A
block was also produced by pressure ejection of muscimol (501iM), a GABAA agonist
(n=2; not shown), and it was reversed by bath-application of picrotoxin (50tM), a
GABAA receptor antagonist (n3; Fig. 3A). GABA and muscimol were effective in
Ca2-free, high magnesium aCSF (n=2 for each), suggesting that they were acting
directly on the axon of the recorded neuron.
It has been suggested that presynaptic depolarization of axonal terminais could
cause conduction failure at axonal branch points (Henneman et al., 1984), but this is
unlikely to be the explanation for our findings. If the applied GABA was causing sfrong
depolarization of the terminais or even of the stem axon (viz. Lamotte et al., 1998), we
would have expected it to generate action potentials. Such action potentials would be
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readily detectable. In fact, GABA and muscimol applied along the axonal tract elicited
spontaneous firing in only 4 cases (fig. 3B), and there was no concomitant block of the
electrically-evoked antidromic potentials in the 3 that were fully tested. This is
consistent with the resuits of Lomeif et al (2000), who showed that even strong PAD
does not cause conduction failure in large stem axons.
In a second group of 16 neui-ons (25% of total), GABA applications to the axon
did flot block the spikes, but it did reduce their amplitude significantly (-9 ± 2 mV; P<
0.001; fig. 4A). Spike amplitude recovered afler washout. In most of these neurons
(n= 13), there was a simultaneous depolarization of resting somatic membrane potential
of 2 to 10 mV. However, in contrast to what was obsewed with somatic applications of
GABA (see below), there was no cÏear relationship between the magnitude of the
depolarization and the decrease in spike amplitude (Fig. 4B; r = 0.282; p > 0.05),
probably because the axonal depolarization occuned at variable distances from the soma
and decayed before reaching the intrasomatic recording electrode.
We tried to reproduce the effects of direct GABA application by activation of
local circuits that might release GABA under physiological conditions. Conditioning
pulses (0.1-0.3 rns duration) were delivered to areas that are active during fictive
mastication, and that are known to contain GABAergic neurons (the intertrigeminal area,
the supratrigeminal area, the trigeminal principal sensory nucleus, the parvocellular
reticular formation and the nucleus pontis caudalis) (Li et al., 1996; Turman and
Chandier, 1994; Kolta et al., 2000; Bourque and Kolta, 2001). Stimulation ofthe dorsal
cap of the trigeminal principal sensory nucleus (3/13) and the adjacent lateral
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supratrigeminal area (7/11) abolished the antidromic spike, but the other sites were
ineffective. In $ of these cases, the effect was abrupt and similar to that of axonal GABA
applications (as in Fig 3C) and recovery occuned as soon as the stimulation stopped.
The conditioning pulses did flot elicit somatic potentials (fig 3C, second set of traces
from left), suggesting that its effect was exerted at a site remote from the soma. In most
cases, a conditioning-test interval of 2 ms corresponding to a monosynaptic latency
(Bourque and Kolta 2001) was effective but longer intervals were usually not (fig 3C).
In two celis, bath application ofpicrotoxine (50rM) reversed the effect of the trigeminal
principal sensory nucleus stimulation and the lateral supratrigeminal area stimulation,
indicating that the spikes were blocked via GABAA receptors. In the other two ceils,
stimulation reduced spike amplitude and was accompanied by changes in kinetics like
those produce by somatic GABA applications (see below).
Somatic applications of GABA produce different effects from
axonal applications
GABA was applied to the soma of 21 neurons to insure that the effects of axonal
applications were not due to diffusion to the ceil bodies. GABA depolarised the ceils (2
to 17 rnV in 19/21 cells) and decreased their input resistance by 9 to 5$ % (in 5/5 ceils).
In contrast, no significant changes of somatic input resistance were detected during
axonal GABA application (n=26). Unlike the axonal applications, somatic GABA rarely
abolished antidromic spikes (2/2 1). lnstead, it reduced their amplitude by 24 + 4 mV
(fig. 4C; 14/21; p < 0.001) and increased their duration by 0.46 ± 0.08 ms; (14/21 p <
C 0.05). This also contrasts with axonal applications where reduction in spike ampliflide
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was flot associated with changes in duration, latency, rise nor decay times.
Furthermore, there was a strong relationship between changes in membrane potential
and spike amplitude (Fig. 4D; r 0.85$; p < 0.001) with somatic applications. These
effects were present in Ca2tfree, high Mg2 aCSF (2/2 ceils tested; data not shown). In
ail cases, the recovery was graduai and was rareiy complete until one min afler the
application.
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DISCUSSION
The transmission of action potentials along the caudal central axon of trigeminal
muscle spindie afferents seems to be regulated during mastication (Westberg et al.,
2000; Kolta et al., 1995). Here we presented strong evidence that propagation of
antidromic spikes in these sensory neurons is controÏled by GABAA receptors located on
the caudal axon. We also showed that stimulation of some of the celi groups that form
part of the masticatory central pattem generator (Donga and Lund, 1991; moue et al.,
1992) mimicked this effect. Furthermore, we have observed GABAergic boutons in
close apposition to labeled spindie afferent axons. It seems clear from our resuits that the
effects of GABA on the axon caimot be explained by spread of GABA to either the
presynaptic terminals or the cell body of these afferents.
This is the first description of a chemical mechanism powerful enough to
cornpletely block action potential propagation in large axons, although GABA has been
shown to rnodify spikes in crayfish sensory afferents when it is applied near the first
major branch point. The effect is a reduction in the amplitude of incoming action
potentials through a combination of depolarisation and shunting that depends on
increased chloride conductance (Cattaert and el Manira, 1999; Cattaert et al., 2001).
These effects are likely to 5e synaptically-mediated because GABA-containing axonal
boutons have been seen close to the branch point (Cattaert and el Manira, 1999). In the
case reported here, the blockage of action potentials by GARA applications to the axon
is likely to be due to a conduction shunt andlor depolarisation of the axon sufficient to
inactivate Na channels (Segev, 1990; Graham and Redman, 1994). We could not
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distinguish between these two mechanisms because we were recording from the soma.
However, it seems likely that the complete failure of spikes was caused by local cunent
shunt with little depolarisation, because the soma was flot depolarised concomitantly in
20/22 cells. Depoiarization-induced inactivation of axonal Na channeis may have been
invoived in the cases where a reduction in the amplitude of the spike was observed,
since this was aiways accornpanied by slight depolarization of the soma, but the
observation that the degree of depolarization did flot correlate with the reduction in spike
amplitude suggests that shunting may have aiso been involved in these cases.
We suggest that modulation of conduction along trigeminal spindle afferent
axons during mastication allows two regions of the axon and their respective collaterals
to fire independentiy from each other, and to transmit different messages to their post
synaptic targets during one phase of the movement (fig 1). As a resuit, the central axon
may become a premotoneuron, carrying signais from the central pattem generator (CPG)
via a set of presynaptic terminais to motoneurons, while the rostral portion of the neuron
provides feedback from its receptors, although even this is phasically gated by the CPG.
Although this is the first direct evidence of a new mechanism that controls action
potential traffic in vertebrate fleurons, it is probably flot unique to the trigeminal sensory
system and its presence may explain the resuits of others. For instances, WalÏ and his
colleagues showed that action potentials propagate easiiy along the large ascending
branches of dorsal column afferents studied in vitro, but they ofien failed to penetrate the
thin branches that travel caudally. This tonic blockade couid be lifted by picrotoxin, a
GABAA receptor antagonist (Wali and McMahon, 1994; Wall and Bennett, 1994; Waii,
1994; Wail, 1995). It is possible that synapses placed at strategic sites on these and
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other axons couM routinely confine the propagation of action potentials to a portion of
the axonal tree during movement and perhaps under other circumstances. Bifunctional
and even multifunctional neurons may also exist outside the trigeminal sensory system,
which may help explain the function of antidromic firing that has been reported to occur
in other sensory afferents (Cattaert et al., 1994; Dubuc et al., 1985; Gossard et aÏ., 1991)
and in other neural systems (eg. Pinault, 1995).
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FIGURE LEGENDS
Figure 1: Functional compartmentalization of jaw-closing muscle spindie afferents
(from Kolta et al., 1995; Westberg et al., 2000). During fictive mastication, stretch
induced tonic activity is unaltered in 65% of somatic recordings, and phasically inhibited
during the jaw opening (JO) phase in 35% of cases. In contrast, phasic inhibition
during JO alternates with a phasic excitation during the jaw closing (JC) phase in the
majority (83%) ofrecordings from caudal axons. A — hypothetical synapses on the axon
that stop antidromic potentials from reaching the ceil body. Arrow
- gap junction
between somata
Figure 2: Illustration of the preparation used for recordings. A. Sagittal drawing of the
brainstem showing a trigeminal muscle spindle primary afferent neuron modified from
Dessem and Taylor (1989). Dotted une : cutting plane of the slices. B.
Photomicrographs of labeled nuclei are superposed on a slice diagram to show the
recording (R) and stimulating (S) positions. The dye injected into the masseteric and
facial muscles labels the trigeminal mesencephalic and motor nuclei (NVmes and NVmt,
respectively) and the facial nucleus (NVII). A diagrammatic neuron is shown in red to
illustrate the axonal course. C. Photomicrograph of a brainstem suce showing the
diameter of an effective drop of GABA (circle) in relation to R and S. Inset The
recorded neuron had a single axon emerging from an ovoid cdl body. D and E. GABA
(D) and GAD- (E) immunoreactive boutons (green) seen in close apposition (white
anows) to large afferent stem axon (red).
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Figure 3: Block of conduction of antidromic action potentials. A. Antidromic potentials
clicited by stimulation of the descending tract at the level of IntV (control) were
abolished by pressure application of GABA (1 mM) on the axon (GABA). Afier
recovery (Recovery), bath application of picrotoxin (5OtM) prevented the effect of
GABA (GABA+PTX). B. Application of GABA (lOmM; arrow) along the axon of
another neuron elicited spikes, but this did flot stop the propagation of antidromic
potentials evoked by electrical stimulation (*). C. Stimulation of the supratrigeminal
area (SupV) alone had no effect on the soma of a third neuron (Control), but it abolished
antidromic spikes caused by stimulation of the trigeminal motor nucleus (NVrnt)
(Control) when the conditioning-test (C-T) interval was 2 ms, but not 5ms. D.
Blockage of antidromic spikes evoked by stimulation of the medial suprafrigeminal area
(nzSupV), following stimulation of the lateral supratrigeminal area (ÏatSupV), was
prevented by bath-application of picrotoxin (5OjiM) (C-T 2 ms interval PTX).
Stimulation of latSupV by itself had no detectable effect. Calibration bars in A apply to
C and D. Ail panels present five superposed traces in A and C, and four in D.
Figure 4: Differences between somatic and axonal applications of GABA that cause
depolarisation. A. GABA (10 mM) applied to the axon decreased spike amplitude and
slightly depolarised the ceil (4 mV) afier 5s, but there was no significant conelation
between depolarisation and change in amplitude (n=13 ceils) (B). C. GABA (10 mM)
applied to the soma depolarised another ceIl (12 mV) and gradually decreased spike
amplitude and increased its duration. D. Depolarisation and change in amplitude were
strongly correlated (n= 12 ceils). 1: resting membrane potential and 2: peak of control
179
spike. Antidromic spikes were evoked by stimulation of the supratrigeminal area
($upV).
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ABSTRACT
In this paper, we investigated the influence of synapses on the celi bodies of
trigeminal muscle spindie afferents that lie in the trigeminal mesencephalic nucleus
(NVmes), using intracellular recordings in brainstem suces of young rats. Three types of
synaptic responses could be evoked by electrical stimulation of the adjacent
supratrigeminal, motor and main sensory nuclei and the intertrigeminal area:
monophasic depolarizing postsynaptic potentials (PSPs), biphasic PSPs, and ail or none
action potentials without underiying EPSPs. Many PSPs and spikes were abolished by
bath-application of DNQX alone or combined with APV suggesting that they are
mediated by non-NMDA and NMDA glutamatergic receptors, while some action
potentials were sensitive to bicuculline indicating involvement of GABAA receptors. A
number of ceils showed spontaneous membrane potential osciilations, and stimulation
of synaptic inputs increased the amplitude of the oscillations for several cycles, which
often triggered repetitive firing. furthermore, the oscillatory rhythm was reset by the
stimuiation. Our results show that synaptic inputs to muscle primary afferent neurons in
NVmes from neighboring areas are mainly excitatory, and that they cause firing. In
addition, the inputs synchronize intrinsic oscillations, which may lead to sustained,
synchronous firing in a subpopulation of afferents. This may be of importance during
rapid biting and during the mastication of very hard or tough foods.
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INTRODUCTION
It is now well established that the ceil bodies ofprimary afferent neurons located
within the dorsal root and trigeminal ganglia (DRG and 1G) express receptors for a
variety of neurotransmitters and neuroactive substances (Kilpatrick et al. 1989; Huettner
1990; Sahara et al. 1997), and that a number of putative neurotransmitters applied in
vitro cause changes in membrane properties (Gallagher et al. 1978; Cook et al. 1997;
Takeda et al. 2002). Although these data suggest that incoming sensory information
could 5e modulated by the local release of transmitters, it is known that there are very
few synapses within the ganglia (Yamamoto and Kondo 1989), and that the cell bodies
of DRG neurons are insulated from the extracellular environment by satellite celis
(Lieberman 1976).
Modulation of sensory transmission by synaptic inputs to primary afferent
somata is more likely to occur in a particular subset of primary afferent neurons that
have their ceil bodies within the CNS, in the trigeminal mesencephalic nucleus
(NVmes). These neurons are contacted by axo-somatic synaptic boutons (Liem et al.
1991; Liem et al. 1992; Zhang et al. 1997) that contain a variety of putative
neurotransmitters (see Lazarov 2002 for review). They are depolarized by exogenous
application of GABA, ATP, glutamate and nitric oxide (Hayar et al. 1997; Khakh et al.
1997; Pelkey and Marshall 199$; Pose et al. 2003 and Verdier et al. 2003). Like DRG
and TG neurons, aduit NVmes neurons have no dendrites in most species. Their single
axon gives rise to a peripheral branch that innervates either the spindies ofjaw closing
muscles (Alvarado-Mallart et al. 1975; Capra et al. 1985; Shigenaga et al. 198$a), or
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pressoreceptors ofthe periodontal ligaments (Jerge 1963; Byers et al. 1986; Shigenaga et
al. 1 9$8c), and to a central brandi that descends to the upper cervical cord (Shigenaga et
al. 1988b). NVmes receives inputs from several structures in the forebrain, midbrain
(Krettek and Price 1978; Nagy et al. 1986; Copray et al. 1990), and lower brainstem
(Roh et al. 198$; Ter Horst et al. 1991; Bae et aI. 1997; Buisseret-Delmas et al. 1997).
Like DRG celis (Amir et al. 1999), NVmes neurons are endowed with a set of
conductances which produce high-frequency subthreshold membrane oscillations and
repetitive discharge at slightly depolarized potentials (Pedroarena et al. 1999; Wu et al.
2001) and it has been shown that application of the ionotropic glutamate receptor
agonists AMPA, kainate and NMDA can elicit subthreshold oscillations and trigger
action potentials in NVmes neurons (Pelkey and Marshall 199$). Some NVmes neurons
are electrically coupled to one or two neighbours (Hinrichsen 1970; Baker and Llinas
1971), and this could help to spread and synchronize repetitive firing. It was suggested
many years ago that synapses may control the degree of coupling, because they are ofien
found next to gap junctions (Benneif 1972).
We have previously described the effect of stimulation of local intemeurons on
action potential propagation along the central axons of NVmes neurons (Verdier et al.
2003). In this paper, we will describe the effects of synaptic inputs on the electrical
properties of the soma, including their ability to trigger action potentials and modulate
intrinsic oscillatory behavior.
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METHODS
Preparation of suces
Crystals of the carbocyanine dye 1 .1’-dioctadecyl-3,3,3’,3’-tetra-
methylindocarbocyanine percifiorate Dii (DuC18 (3)) (Molecular Probes, Eugene, OR)
were injected into the masseter muscles of Sprague Dawley rat pups (1-2 days old)
(Charles River, Montreal, Quebec, Canada) under hypothermic anaesthesia, and allowed
to diffuse for 9-20 days. Then, the animais were anesthetized by methoxyflurane
(Metofane, Janssen Pharmaceuticals, North York, Ontario, Canada) or isoflurane USP
(Abbott Laboratories, Saint-Laurent, Quebec, Canada) inhalation, decapitated and the
brainstem was removed. Tt was put into an ice-cold sucrose artificial cerebro-spinal
fluid (aCSF, composition in mM; 225 sucrose, 5 KC1, 1.25 KH2PO4, 4 MgSO, 0.2
CaCl2, 20 NaHCO3, and 10 D-glucose and saturated with 95%:5% 02:C02), embedded
in agar (Aghajanian and Rasmussen 1989) and cut into 400tm transverse slices using a
Vibratome (Electron Microscopy Study). The slices were transfened to an interface-
type chamber saturated with a humidified mixture of 95% 02 and 5% CO2. They were
perfused for 20 min with sucrose-aCSf, then for 20 min with a mixture (50%-50%) of
sucrose- aCSF and normal aCSF (in mM: 125 NaCi, 5 KC1, 1.25 KH2PO4, 1.3 MgSO4,
2.4 CaC12, 26 NaHCO3, and 25 D-glucose and saturated with 95%:5% 02:C02) and
finally, with normal aCSF alone, at a rate of 1 ml/min, at 29-31°C. In some experiments,
the CaC12 was rernoved from the normal aCSF and the MgSO4 was increased to 3.8 mlvi.
Ail procedures for dye injections and suce preparation conformed with national ethics
comrnittee guideiines and were approved by an institutionai etbics committee.
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Electrophysïology
The suces were viewed at low magnification (50X) under an epifluorescence
microscope (Nikon, Tokyo, Japan), and the pool of DiI-labeled ceil bodies of masseteric
spindie afferents in NVmes was targeted for recording with glass microelectrodes (80-
200MQ) fihled with neurobiotine 2% dissolved in potassium acetate (1M and 3M). Data
were recorded through a bridge circuit with an Axoclamp 2B amplifier (Axon
Instruments, Foster City, CA) or a BVC-700 amplifier (Comerstone by Dagan), and
sampled at 20 KHz. Data were stored on disk and analyzed using pClamp 6-8 software
(Axon Instruments). Synaptic responses and antidromic action potentials were evoked
by electrically stimulating regions of the suces through bipolar electrodes made of
twisted insulated (except at the tip) nichrorne wire (diameter of the wire: 25 .tm) The
intensity (0.01-7 mA) and duration (0.05-0.3ms) of stimulus were varied to obtain
optimal effects. We defined the action potentials as “antidromic” because the
stimulating electrode was placed in regions through which traveled the central axon, or
branches of the central axon and stem axon. However, it is possible that some of the
action potentials were generated by stimulation of the stem or peripheral axon.
Drug application
6,7-dinitroquinoxaline (DNQX, 10 1iM; RBI), D,L-2-amino-5-phosphonovaleric
acid (APV, 75 jiM; Sigma), picrotoxine (PTX, 5OjiM), and bicuculline methiodide (BIC,
10 tM; Sigma) were bath-applied using a syringe pump to block arnino-3-hydroxy-5-
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methyl-4-isoxazolepropionic acid (AMPA)/kainate, N-methyl-D-aspartate (NMDA) and
GABAA receptor-mediated currents respectively.
Labeling
Depolarizing current pulses (1.0-1.5nA, 1Hz, 500 ms duration) were passed
through the recording electrode for 20-30min to eject neurobiotine into some of the
NVmes neurons. At the end of the experiment, the slices were fixed in 4%
paraformaldehyde in 0.1 M phosphate buffer (PB). They were then treated with 0.5%
H202 for 1 h, washed 3 times (10 mm) in PB, incubated ovemight in an avidin-biotin
complex (ABC kit; Vector Laboratories), and reacted with 3,3’-diaminobenzidine
tetrahydrochioride (DAB; 0.05%) and F1202 (0.03%) in P3 buffer. After dehydration,
they were mounted with Entelan and examined under a light microscope.
Analysis
Only data from neurons with resting membrane potential (RMP) equivalent or
more negative than —50 mV, and which had overshooting action potentials were
analyzed. The input resistance of NVmes ceils was measured with square cunent step
injections (0.2nA, 500-650ms). Response onset latencies, rise and decay times were
measured. Action potential height was measured from RMP and their latency was
measured from the beginning of the stimulus artifact to the spike onset. The amplitude
of the afterhyperpolarization (AHP) was measured from RMP, and its duration was
rneasured fi-om the point at which the spike downstroke crossed the spike threshold to
C the retum to RMP. Saptic response latencies were measured on individual traces from
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the begiiming of the stimulus artifact to the foot of the rising phase of the postsynaptic
potential (PSP). The amplitude of the subthreshold PSPs was measured from the
baseline to the peak of the average of ail responses. In oscillating fleurons, positive and
negative peaks of membrane potential oscillations and of action potentials were detected
automatically by custom-made software, and instantaneous frequencies were calculated.
Stimulus triggered averaging was carried out on data from several trials. Quantitative
variables were expressed as mean + standard error (mean + SE). Differences between
means were compared with Smdent’s t-test (SigmaStat software; SPSS, Chicago, IL) and
were considered to be significant if the probability ofa type enor was < 0.05.
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RESU LIS
Anatomy
Two hundred and seventy-eight neurons recorded from NVmes fuifiuied the
inclusion criteria (RMP more negative than —5OmV, overshooting action potentials).
Eighty-one were successfully fihied with neurobiotine, and ail had the typicai unipolar
morphology of primary sensory neurons with oniy one process emerging from a round
or ovoid celi body (fig lA). Twelve were seen to be coupled to another ceil foilowing a
single injection of neurobiotine: Six to another unipoiar neuron (fig lB), while six others
appeared to contact a muitipolar neuron with extensive dendritic arbors. The junction
between the NVmes neuron and the multipoiar neuron was somato-somatic in three
cases (fig 1C), and sornato-dendritic in the three remaining cases (fig 1D).
Electrophysiological properties
The neurons had a RMP of —56 ± 0.2 mV and an input resistance of 28 ± i.0
M2. Firing threshold was - 46 + 0.4 mV and action potentiais had an amplitude of
7lmV ± 1 .OmV with a haif width (HW) of 0.54 + 0.Olms. The spike was followed by a
pronounced but short-iasting AHP (9.5 + 0.2 mV, 6.3 ± 0.4 ms). Almost ail the recorded
celis (99%) showed an off-spike at the end of hyperpoiarizing puises (fig 2A), while
95% of them exhibited a prominent sag with strong hyperpoiarization (fig 2B, arrow).
Accommodation of firing during depolarizing puises, as iiiustrated in figure 2B,
occurred in 64% of the ceils, haif of them discharging only 1 to 3 action potentials even
with long-duration pulses (100-600ms). The I-V curve shown in figure 2C is typical of
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the majority (64%) of NVmes neurons and reveals an inward rectification during
hyperpolarization and an outward rectification during depolarization. Ninety-nine
neurons (3 7%) showed subthreshold membrane oscillations spontaneously (fig 2D) or
during injection of a smali depolarizing cunent. The mean frequency of this oscillatory
activity was 104 ± 4 Hz (ranging from 53 to 150Hz) and peak to peak amplitude was 3.0
± 0.2 mV. The oscillatory activity led to spontaneous discharge in 11 cells (1 1%,
illustrated in figure 2D), and about 70% of the oscillating celis could be made to fire
repetitively by membrane depolarization (fig 2E, top trace). The amplitude of the
oscillations increased with depolarization until strong repetitive firing was elicited (fig
2E, two top traces). However, the frequency did flot change markedly with the level of
depolarization. Membrane hyperpolarization suppressed the oscillations in ail cells
(figure 2E, bottom trace).
Ail the electrophysiologicai properties mentioned above were fourni in 20 celis
recorded in a calciurn-free medium to prevdnt synaptic transmission. The
electrophysiological properties of the cells that were coupled, whether to another
afferent or to a multipolar neuron, were flot different from those of the uncoupled
neurons. The coupled ceils had an input resistance of 27 ± 2 MÇ2, a short-duration
action potential (HW: 0.56 ± 0.03 ms), an off spike after hyperpolarization, inward
rectification during membrane hyperpolarization, and accommodation of firing with
depolarizing pulses. Membrane potential oscillations and burst firing with
depolarization were observed in four cases.
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Responses to stimulation
A total of 421 sites were stimuiated within four areas adjacent to NVmes while
recording from the 27$ neurons. The four stimuiated regions were the supratrigeminai
area (SupV), intertrigeminal area (IntV), motor trigeminal nucleus (NVmt) and the
dorsal and medial part of the principal trigeminai sensory nucieus (NVsnpr). The
recording (R) and stimulating (S) positions are indicated on the schematic drawing of the
slice in figure 3A.
Action potentials caused by direct stimulation of the axon
Very short-iatency (0.7 ± 0.02 ms, ranging from 0.4 to 1.1 ms) action potentiais
as the one iiiustrated in figure 3B were evoked from ail sites and were the most common
response (n= 134, see table 1). The amplitude and duration (69 + lmV; HW: 0.51 ±
0.01 ms respectively) of these spikes and of the AHP that followed them (9.3 ± 0.3 mV,
7.3 + 0.4 ms) were similar to those of spikes occurring spontaneously or evoked by
injection of depolarizing current, and ail could follow high frequency stimulation (100-
250Hz). Most (69%) disappeared with strong membrane hyperpolarization, but no
underlying EPSPs were uncovered (figure 3B, bottom trace). Because of these
characteristics, we assumed that these short-latency action potentials were evoked by
direct stimulation of the axon of the investigated fleuron. This was confirmed in 20
cases that were studied in calcium-free medium. The figure 3C shows an example of an
antidromic action potential at RMP (lefi top trace) recorded under these conditions. The
characteristics of these 20 antidromic spikes were similar to those described above
(amplitude: 74 ± 2mV; HW: 0.52 ± 0.03 ms; AHP amplitude: 9.0 + 0.$mV; AHP
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duration: 6.4 ± 0.5ms). Their onset latency (0.6 + 0.O3ms) ranged from 0.4 to 0.9 ms
and ail could foilow high frequency (150 to 250Hz) stimulation without alteration (fig
3C, right trace). The action potential remained upon strong membrane hyperpolarization
in 9 celis and disappeared in the remaining celis (fig 3C, left bottom trace). However,
some short-latency action potentials appeared to be synaptically mediated because they
were blocked by bath application of antagonists of AMPAlkainate or GABAA receptors
(see below). On the basis of the observation that all antidromic spikes evoked in
calcium-free aCSF occurred within 1 .Oms from stimulation, we chose to regard short
latency action potentials recorded in calcium-containing aCSF as being mediated
synaptically only if they had a latency greater than I .5ms andlor were blocked by
receptor antagonists (n=14). None ofthe others will be discussed further in this paper.
Synaptic responses
Eighty-eight postsynaptic responses were recorded from 76 cells. Thirty-five out
of the 76 neurons with synaptic responses were successfully filled with neurobiotine.
These neurons were distributed over the rostrocaudal and dorsoventral extent ofNVmes,
except in the long anterior colunm of NVmes which was not investigated. Eight were
coupled to other neurons; four to primary afferents and four to multipolar neurons. We
separated the responses into four groups: monophasic depolarizing post-synaptic
potentials (PSPs), ah or none synaptic action potentials, biphasic PSPs and enhancement
of oscillations. Table 1 summarizes the distribution of the responses according to
stimulus site.
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Monophasic PSPs
Twenty-eight monophasic depolarizing PSPs were obtained from the four sites
(table 1). However, in halfofthese (n=l4) it was necessary to hyperpolarize the ccli to
about —76mV in order to detect the PSP. In the exampie shown in figure 4A, a stimulus
of 400 tA produced no response at RMP, but a slight increase in stimulus intensity (410
tA) elicited an action potential. Membrane hyperpolarization disclosed a subtbreshold
PSP (bottom trace), while depolarization ied to repetitive post-stimulus action potentials
(top trace). The subthreshold PSPs occurred at a very short latency (0.9 ± 0.1 ms), had a
short duration (8.3 ± 0.9 ms) and rapid rise and decay times (0.6 ± 0.1 ms, 5.1 ± 0.7 ms
respectively). The spikes recorded at RMP followed high frequency stimulation
(sometimes up to 250 Hz), but in each case, subthreshold responses couid be
distinguished. In three cases, bath application of DNQX (n=3) (figure 4B) eliminated the
spikes and the subthreshold PSPs without changing the membrane potential. Ihe
synaptic nature of these responses is also supported by the finding that six ceils showing
this type of response were fihied with neurobiotine, and ail were seen to be single
uncoupled unipolar neurons.
Another type ofmonophasic depolarizing PSP with an average amplitude of 2.4 ±
0.4 mV were obtained at RMP in 14 cells. These occurred at a considerably longer
iatency (5.9 ms ± 0.5 ms) and had slower ldnetics (51 + 10 ms duration; 5.6 + 1.1 ms
risetime; and 32 + 7 ms decay time) than the preceding type ofPSP. These differences in
iatency and duration were statistically significant (p< 0.05). Voltage dependency was
assessed by hyperpolarizing and depolarizing the ccli with current injection 40 to 80 ms
prior to electricai stimulation. Hyperpolarization increased PSP amplitude in ail cases
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(5A and 5B bottom traces), whule the PSP triggered an action potential in eight of these
cells when they were depolarized (fig 5A, left top trace). In the remaining cases (n=6),
depolarizing the celis up to —45 mV eliminated the PSP (fig 5B, top trace), but the
response did flot reverse with greater depolarization (of 5mV or more). Five ofthe long
latency monophasic PSPs were tested with high frequency stimulation and only one
could follow 100Hz; the others failed at 60Hz or less. Bath application of DNQX alone
eliminated the depolarizing PSP in two celis (fig 5C), and decreased it in three other
cases (fig 5D, second trace). The addition of APV eliminated the remaining component
in two of these (fig 5D, bottom trace). Seven ceils with this ldnd of response were fihled
with neurobiotine: four were single unipolar neurons, three others were coupled to a
multipolar fleuron.
Synapfic action potentials
Responses recorded from fifteen neurons following electrical stimulation of the
four nuclei were classified as synaptic action potentials (table 1) rather than antidromic
responses because of their latency (>1 .Sms) and suppression by antagonists of synaptic
transmitters. Like the example in figure 4A, these action potentials appeared fully
formed at RIVIP as stimuli intensity was increased (fig 6A, lefi top traces) but unlike 4A,
no PSP could be disclosed by hyperpolarization (fig 6A, right traces). Their mean onset
latency was 3.2 ± 0.5 ms, ranging from 1.0 to 6.6 ms. This is significantly longer than
that of the antidromic potentials (0.6 ± 0.O3ms, p<O.001). Their amplitude and duration
were 69 ± 3 mV and 0.66 ± 0.06 ms respectively. AHP amplitude and duration werel0
±1 mV and 6.1 ± 0.7 ms respectively. Membrane hyperpolarization eliminated the
synaptic spike in seven ceils (fig 6A, right bottom trace), but had no effect in the
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remaining eight cases. Three synaptic action potentials evoked by stimulation of SupV
were biocked by bath-application of DNQX (fig 6B), and two others were blocked by
BIC (fig 6C). The three blocked by DNQX were impaired by membrane
hyperpolarization while the ones blocked by BIC were not. Three of the
pharmacoiogically tested spikes had a short onset latency (1.0 to 1.2 ms) and could
follow high frequency stimulation (up 200Hz). The latency of the remaining spikes
(n=12) ranged from 1.5 to 6.6 ms (4.6 ± 0.6 ms) and they couid follow repetitive
stimulation up to frequencies ofbetween 50 and 130Hz like the unit shown in fig 6A,
(i-ight bottom trace). Six celis with an ail or none synaptic action potentials were filled
with neurobiotine: four were single unipolar neurons and two were coupled to another
unipolar fleuron.
Biphasïc PSPs
Biphasic PSPs were evoked by stimulation of SupV, IntV and NVsnpr. Six of
them consisted of a depolarizing potential that decayed in two phases as illustrated in
figure 7A (middle trace). The latency was 4.6 + 0.5 ms, amplitude 3.2 + 0.6 mV and
rise time 3.6 + 1.1 ms. At hyperpolarized potentials, the responses became monophasic
and amplitude and duration increased (fig 7A, bottom trace), while an action potential
was triggered in the depolarized state (fig 7A, top trace). The two neurons filled with
neurobiotine were non-coupled unipolar cells.
Sustained depolarization was characteristic of this type of biphasic response, and
after several stimuli (50-125Hz), the ccli remained depolarized up to 150 ms. In the
example shown in figure 7B, four stimuli at 50Hz (top trace) caused prolonged
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depolarization, whule stimulation at 80 Hz elicited an action potential during the post
stimulus depolarization (fig 7B, bottom trace).
The remaining biphasic responses (n=22) began with a positive component
followed by a negative one (fig 7C, middle trace). The amplitude of the positive peak
ranged from 1.3 to 6.7 mV (4.3 ± 0.3 mV) with a rise time of 1.27 + 0.35 ms. The
negative peak was of lower amplitude (1.4 ± 0.2 mV). ). Most (n=14) began at an
extrernely short onset latency (1.0 + 0.1 ms; ranging from 0.6 to 1.4 ms), but some (n=7)
occurred at a rnuch longer onset latency (7.8 + 1.6 ms ranging from 4.3 to 16.4 ms).
Hyperpolarization abolished both components of the response in 11 of 16 cases tested,
and only the negative component in five cases (fig 7C, bottom trace). At depolarized
potentials, stimulation elicited an action potential in most ceils (fig 7C, top trace).
Eleven neurons with these biphasic PSPs were filled with neurobiotine: eight were
single unipolar fleurons, two were coupled to a unipolar neuron and one to a multipolar
cell.
Effects on oscitlatory activity
Electncal stimulation of SupV triggered oscillatory activity in one neuron. In 16
additional neurons, electrical stimulation of SupV (n14) or the adjacent regions of
NVsnpr (n1) and NVmt (n1) modified existing oscillations. Stimulation of inputs to
these neurons during periods of quiescence evoked a few (fig 8A) or several (fig sA1)
oscillatory cycles. When stimulation occurred during spontaneous oscillations (Fig 8B),
it increased the amplitude of both the positive and negative component of the waveform
(peak to peak amplitude: 5.1 + 0.4 rnV vs spontaneous 2.7 ± 0.2 mV, paired t-test P<
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0.05, n16) (Fig 8B) without changing the mean membrane potential. However, there
was no difference in the frequency of the oscillations before and afier stimulation (94 ±
5 Hz vs spontaneous 95 ± 6 Hz, paired t-test, P0.2, n=16).
When the neurons were hyperpolarized, the spontaneous and evoked oscillations
disappeared, and stimulation caused simple depolarizing PSPs (fig $C, bottom trace) in
eight of 12 tested ceils. When the neurons were depolarized, stimulation triggered
repetitive firing in ail celis (fig $C, top trace). The PSPs revcaled by hyperpolarization
occurred at a latency of 5.6 + 0.7ms.
Stimulation reset the spontaneous rhythm. In figure SD, the stimulus coincided
(.. with the hyperpolarizing phase of the oscillation in trace 1, and the peak of
depolanzation in trace 2 (dotted lines 1 and 2). Nevertheless, the positive peak of the
first post-stimulus cycle occurred at the sarne latency in the two trials, and the two
rhythms remained in synchrony for the next few cycles (dotted lines 3 and 4). However,
synchronicity was lost with time (dotted unes 5 and 6). These observations were
confimied by averaging the responses around the time of stimulation (Fig 8D, bottom
trace). Averaging eliminated spontaneous oscillations because these were not phase
linked to the stimuli, while the first few post-stimulus cycles remained.
The enhancernent of spontaneous oscillations by the synaptic inputs augmented
the probability of discharge, so that stimulation at RMP elicited single spikes or doublets
intermingled with the oscillations (fig 8E, top trace, inset) in 4 ceils or train of 3 to 16
action potentials (fig 8E, bottom trace) in six celis, none of which discharged
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spontaneously at rest. When trains of action potentials were evoked, the frequency of
the action potentials was, in ail cases, higlier than the frequency of the underlying
oscillations (143 ± 11 Hz vs 114 ± 7 Hz respectively, paired t-test, P< 0.05).
Bath application of DNQX suppressed the post-stimulus response from SupV
(n=2) and NVmt (n=1) without affecting the spontaneous membrane oscillations (fig
8F). Eight ofthese ceils were filled with neurobiotine, and ail ofthem were found to be
uncoupled unipolar neurons.
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DISCUSSION
The resuits of the present study show that synaptic inputs to the somata of some
muscle spindie primary afferent neurons of NVmes can elicit action potentials and
increase the amplitude of intrinsic membrane oscillations. However, quantitative
electromicroscopic analyses show that the somatic region of NYmes neurons receive
few synaptic inputs (Hinrichsen and Larramendi 1970; Liem et al. 1991; Honma et al.
2001). In the rat, no more than 5 boutons per 100jim ceil perimeter were found (Liem et
al. 1991), and less than 8% ofthe boutons were in contact with the cdl membrane (Liem
et al. 1992). This probably explains why we obtained responses from only a quarter
(27%) of the NVmes neurons that we sampled. Nevertheless, our data show that, when
present, synaptic inputs have very strong effects, and this is due in large part to the
distinctive properties of the target fleurons.
Intrinsic propertïes
The recorded neurons had the distinctive electrophysiological properties already
ascribed to NVmes: inward rectification upon membrane hyperpolarization (Khakh and
Henderson 1998; Tanaka et al. 2003), accommodation of firing during depolarizing
pulses (Del Negro and Chandler 1997), and subthreshold membrane oscillations
(Pedroarena et al. 1999; Wu et al. 2001). These provide a recognizable signature for
NVmes primary afferents, but in addition, we confirmed that ail $1 neurons filled with
neurobiotine had the typical unipolar morphology of primary afferents.
C
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Coupling
Approximately 14% of our fihled neurons were coupled to other neurons, haif of
which were also primary afferents. It has been known for decades that some NVmes
neurons are closely coupled to one or two other primary afferents (Hinrichsen 1970;
Hinrichsen and Lanamendi 1970), and that gap junctions allow action potentials to pass
from one neuron to another (Hinrichsen 1970; Baker and LImas 1971). In this paper, we
have provided the first evidence that a similar proportion are coupled to small multipolar
neurons within NVmes, some of which have been shown to contain GABA (Lazarov
and Chouchkov 1995).
Synaptic inputs
Stimulation of four celi groups at the caudal end of NVmes SupV, IntV, NVmt
and Nvsnpr, evoked postsynaptic activity in the muscle spindle afferents. Inputs from
SupV seem to be the most widespread or effective (29% response rate), followed by
NVmt (18%), NVsnpr (17%) and IntV (8%).
Monophasic depolarizing potentials
We showed that many monophasic depolarizing PSPs could be blocked by bath-
application of DNQX alone or in combination with APV, suggesting that both non
NMDA and NMDA receptors were being activated. NVmes neurons express kainate,
AMPA, and NMDA receptors subunits (Petralia et al. 1994; Mineff et al. 1998; Turman
et al. 1999), and Pelkey and Marshall (1998) have shown that glutamate depolarizes
NVmes neurons in vitro via NMDA and non-NMDA receptors. It is possible that some
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of these PSPs were generated by the recurrent axon collaterals of NYmes neurons
described by Luo and Dessem (1996).
The lack of dendrites may account for very rapid rise and decay of some of these
potentials, but the persistent sodium current (iNap) found in NVmes neurons (Wu et ai.
2001) may also contribute to this. In NVmes fleurons, ‘NaP is activated around —69mV
and reaches its peak around —4OmV (Wu et al. 2001). It has been reported that ‘NaP
amplifies AMPA-mediated EPSPs in pyramidal cortical neurons (Gonzalez-Burgos and
Barrionuevo 2001), which may explain why action potentials were easily triggered at
RMP (Mean -57mV). It was necessary to hyperpolarize these fleurons, which
inactivates ‘Nap channels, in order to see the underlying PSP.
A few depolarizing potentials were greatly impaired by membrane
depolarization, suggesting that they depend on a current with an equilibrium potentiai
positive to the RMP, but negative to the cationic currents mediating glutamatergic
responses. They are iikely mediated by GABA, which depolarizes primary afferent
neurons of NVmes (Hayar et al. 1997; Verdier et al. 2003), TG and DRG (Gallagher et
al. 1978; Puil and Spigelman 1988; Feltz and Rasminsky 1994; Valeyev et al 1999)
through GABAA receptor activation. GABA depolarizes primary afferent neurons
because their chloride reversal potential is above RMP. These neurons have a high
intracellular concentration of C1 because they lack the C1 extruder KCC2 (Kanaka et ai.
2001). Gallagher et al. (1978) showed that the reversai potential for iontophoretically
induced GABA depolarization in cat spinal ganglia neurons was -23.5 ± 6.1 mV. In six
of our tested fleurons, the response disappeared at potentials ranging from —45mV to —
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4OmV, but we were unable to deterrnine the reversai potentiai of these responses
because the celis rectified and couid flot be depoiarized above —4OmV. Since these
depolarizing potentials were modified by voltage changes imposed on the soma, they are
likely to be caused by activation of the GABAergic synapses found on the ceil body
(Chen et aI. 2001).
Biphasic potentials
II is probable that the small number of depolarizing PSPs that showed two phases
of decay resulted from the summation of two excitatory inputs to the same celi.
However, most of the biphasic responses included a hyperpolarizing phase, and up to
now, ail tested neurotransmitters depolarize these neurons, including GABA, and they
have no receptors for glycine (Lazarov 2002). Glycine, however, would have been
depolarizing since it also acts through chlonde channels. It is possible that a positive
negative PSP sequence could be the resuÏt of electrotonic coupling, with the depolarizing
phase mirroring a spike in the adjacent coupled celi, while the hyperpolarizing phase
reflects the AHP (Gallareta and Hestrin 1999). We did record positive-negative PSPs in
three out of seven pairs of coupled neurons, but also recorded similar potentials from
ceils that appeared to be uncoupled. It seems more likely that the late hyperpolarization
is caused by a yet unidentified transmitter or by activation of an intrinsic voltage
dependant hyperpolarizing cunent triggered by the depolarization.
The four areas from which PSPs were evoked contain mixed population of
C glutamatergic and GABAergic celis (Ginestal and Matute 1993; Tumian and Chandier
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1994; Li et al. 1996; Kolta et aÏ. 2000). Stimulation of SupV caused short latency,
perhaps monosynaptic PSPs, in NVmes, which is consistent with anatomical evidence of
a direct projection (Rokx et al., 1986). Although there are direct pathways from NVsnpr
to NVmes (Buisseret-Delmas et al. 1997), the onset latency suggests that most NVsnpr
PSPs were at least disynaptic. The mean latency of TntV responses also suggests that the
pathway is di- or poly-synaptic.
Most responses elicited from NVmt were monophasic depolarizing and biphasic
PSPs. The PSPs had a short mean onset latency suggesting that most result from
monosynaptic transmission. It is unlikely that they were caused by stimulation of
trigeminal motoneurons, because these do flot have axon collaterals (Shigenaga et al.
1988d). However, the nucleus contains glutamatergic, GABAergic and glycinergic
intemeuron subpopulations (Ginestal and Matute 1993; Kolta et al. 2000; Bourque and
Kolta 2001).
Synaptic action potentials
Several (n=14) ail or none action potentials that appear to be of synaptic origin
were recorded. The absence of an underlying subthreshold PSP suggests that these
spikes arise from inputs to the axon. We showed that some synaptic spikes could be
blocked by bicuculiine, suggesting that they reiy on activation of GABAA receptors,
while others were abolished by DNQX indicating that they depend on the activation of
non-NMDA receptors. The six that disappeared with membrane hyperpolarization were
probably initiated in the initial segment of the axon, which is sometimes contacted by
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synaptic boutons (Honma et ai. 2001). Other “synaptic” spikes were flot impaired by
membrane hyperpolarization, suggesting that they are generated far from the soma.
Activation of GABA synapses on terminais of sensory neurons has been shown to cause
primary afferent depolarization (PAD), which if strong, can trigger action potentiais
which are conducted antidromicaily toward the soma and the periphery (Dubuc et al.
1985; Gossard et al. 1991; Cattaert et al. 1994). Most synaptic spikes were caused by
SupV stimulation, and there are GABAergic terminais on many NVmes boutons found
in this nucleus (Bae et al. 1997). Synaptic action potentiais could also arise from
synapses onto NVmes terminais in NVmt, where about 25% of them are contacted by
presynaptic P-type boutons (Luo and Li 1991, Luo and Dessem 1999).
We recently showed that GABA lias a direct action on the central axons of
NVmes spindie afferents through GABAA receptors, and that these receptors can be
activated from SupV and the adjacent region ofNVsnpr (Verdier et al. 2003). However,
activation of these axonal receptors does flot cause firing of NVmes afferents: instead it
blocks the propagation of action potentials, perhaps through a local shunt (Verdier et al.
2003). Thus, it is very unlikely that this type of synapse is responsible for the BIC and
DNQX sensitive action potentiais. These action potentiais may aiso be reflections of
spikes produced in a coupled ceIl, but the fact that their kinetics are as rapid as those of
“normai” spikes argues against this.
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Effect of PSPs on intrinsic oscillations
Thirty-seven % of the recorded neurons showed spontaneous membrane potential
oscillations, or could be made to oscillate by the injection of a small depolarizing
cun-ent. The mean frequency was just under 110 Hz. Action potentials were generated
on the positive peaks of the waves in about 12% of the neurons at RMP, and the
majority of oscillating neurons could be made to fire repetitively by injecting current.
These resuits confirm earlier findings in NYmes (Pedroarena et al. 1999; Wu et al.
2001), and are similar to those of Amir et al (1999) in the dorsal foot ganglia. Amir et al.
showed that about 35% of large DRG neurons (low threshold mechanoreceptors)
recorded from young rats in vitro showed oscillations of 88-195 Hz when depolarized.
Although few fired at RMP, injections of current induced firing that was sometimes
repetitive. Oscillations in DRG and NVmes are both blocked by TTX (Amir et al. 1999;
Pedroarena et al. 1999; Wu et al. 2001), and Wu et al (2001) believe that those scen in
NVmes resuit from the interaction between intrinsic membrane properties, a 4-AP-
sensitive non-inactivating K cunent, and a persistent Na current (INaP). Their
independence from synaptic inputs is confirmed by our observation that they persist in
presence of DNQX and the reports of Pedroarena et al. (1999) and Wu et al. (2001) that
they persist in calcium-free medium.
We are the first to show that synaptic inputs modify the spontaneous oscillations,
and that they are able to induce membrane oscillations in quiescent celis. The input
resets the rhythm of spontaneous oscillations, and increases their amplitude for several
cycles. Although a single shock can lead to a prolonged, high frequency burst of action
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potentials, membrane hyperpolarization revealed that the underlying depolarizing PSP
could be of very short duration. DNQX blocked the enhancement of oscillations caused
by stimulation of SupV and NVmt, which is in accordance with the finding of Pelkey
and Marshall (1998) that bath applications of ionotropic glutamate receptor agonists
cause oscillations and firing in NVmes fleurons.
Functional ïmplications of synaptic inputs to NVmes neurons
Because the PSPs reset the ongoing membrane oscillations, they will tend to
synchronize the depolarizing waves and associated action potentials in all oscillating
ceils that share the same input. This will reinforce the effects of electrotonic coupling,
which also synchronizes the firing of bonded NVmes afferent neurons (Hinrichsen and
Larramendi 1970; Baker and Llinàs 1971). Furthermore, the same multipolar neuron
could be linked through gap junctions or chemical synapses to several NYmes cells,
which could be a mechanism that synchronizes oscillations in distant groups of primary
afferents.
It has been suggested that electrotonic coupling between primary afferents in
NVrnes of elasmobranches has been retained during evolution because it amplifies an
input from a subpopulation of receptors, and increased synchronous firing in the jaw
closing motoneurons that they activate (Hinrichsen 1970). This would be an advantage
to predators during hunting. Bennett (1972) suggested that synaptic inputs to these
neurons could decouple them, thus reducing the strength of the jaw closing reflex.
However, we have shown that synaptic inputs to NVmes appear to have the opposite
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effect: they cause firing of the afferents and probably increase synchronicity. Ail four
areas that produce PSPs in NVmes neurons receive monosynaptic inputs from them
(Takata and Kawamura 1970; Miyakaki and Luschei 1987; Luschei 1987; Dessem and
Taylor 1989; Luo et ai. 1991). This mechanism could allow spindie afferent inputs to
trigger synchronous bursts of firing in NVmes celi bodies under certain circumstances.
The bursts may propagate throughout the central and peripheral axons and their
branches, and in turn trigger bursts of activity in jaw closing motoneurons. Such a
mechanism could maximizes the speed and force of biting, during both attack and
defense, but it may aiso be brought into play during the chewing of hard or tough foods.
However, many things need to be determined before we can assign any clear
function to these processes. We have already shown that the axonai tree becomes
compartmentalized during fictive mastication (Westberg et ai, 2000), and that the
propagation of action potentials along parts of the main axons can be biocked by
GABAergic axo-axonic synapses controlled by neurons within SupV and NVsnpr
(Verdier et ai, 2003). The relationship between action potentials coming from the stem
axon and intrinsic membrane osciliations, and the ultimate effects of somaticaily
generated spikes on NVmes targets, must be investigated before functions can be
assigned.
AcknowIedments: This work was supported by the Canadian Institutes for Heaith
Research.
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FIGURE LEGENDS
Figure 1: Photomicrographs of NVmes neurons fihled with neurobiotine. A. Example
of a single primary afferent. B. Example of two Ïabeled primary afferents that were
tightly apposed with a single process emerging from each ofthem (anows). C. Primary
afferent and a multipolar neuron coupled together through somatic contact. D. Primary
afferent neuron coupled to the dendrite of a multipolar neuron (arrow). (n) in each panel
indicates the number of celis showing similar types of labeling. The scale bar in B
applies to ail panels.
Figure 2: Electrophysiological properties ofNVmes neurons: A. Example of a rebound
action potential (off spike) elicited at the end of a small hyperpolarizing pulse. Inset
displays the off-spike at higher magnification. B. Injection of strong hyperpolarizing
pulses reveals an inward rectification (sag) while membrane depolarization triggers
repetitive firing which rapidly accommodates. C. I-V relationship of the neuron shown
in B. Note the inward rectification upon hyperpolarization revealed by the difference
between the early negative peak (sag potential, open circles) and steady state membrane
potential (filled circles). During depolarizing pulses an outward rectification prevents
depolarization above -4OmV. D. Example of a NVmes neuron showing spontaneous
activity and membrane potential oscillations at resting membrane potential. E. In
another cell, membrane oscillations at resting membrane potential are eliminated by
hyperpotarization (bottom trace), while depolarization increases the amplitude of the
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oscillations, and probability of action potentials (second trace). Further increases in the
level of depolarization leads to repetitive burst discharges (top trace).
Figure 3: Short-latency action potentials: A. Photomicrographs of labeled nuclei are
superposed on a suce diagram to show the recording (R) and stimulating (S) positions.
The dyc injected into the masseteric and facial muscles labels the NVmes, the NVmt,
and the facial nucleus (NVII). B. Stimulation of SupV in normal aCSF elicited a short
latency action potential (top trace). Hyperpolarization does flot reveal an underlying
PSP (bottom traces). C. Example of an antidromic action potential elicited hy
stimulation of SupV in calciurn-free aCSF. Hyperpolarization does not reveal an
underlying PSP (bottom trace). This response follows high frequency stimulation
(25 0Hz) (right trace).
Figure 4: Monophasic depolarizing potentials that are revealed by hyperpolarization. A.
In this neuron, there was no response at RMP when SupV was stimulated at 400 jiA, but
an action potential was elicited by 4l0ltA. Hyperpolarization revealed a monophasic
depolarizing PSP of very short duration (bottom), whule depolarization lcd to repetitive
firing (top). B. In another fleuron, stimulation of SupV triggered an action potential at
RMP (left panel, top trace) and a subthreshold depolarizing PSP at hyperpolarized
potential (left panel, bottom trace). Both were blocked by bath application of DNQX
(l0tM) (middle panel).
Figure 5: Monophasic depolarizing potentials with slower kinetics. A. Stimulation of
SupV produced a monophasic depolanzing potential at resting membrane potential
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(RMP) that increased in amplitude with hyperpolarization (bottom). During applied
depolarization, the neuron fired (top). B. In a second fleuron, the amplitude of a PSP
caused by stimulation of NVsnpr increased with hyperpolanzation (bottom), but
disappeared with depolarization (top). Calibration bars in A apply to B. C. In this other
NVmes neuron, the monophasic depolarizing PSP elicited by stimulation of IntV at
RMP (top trace) was blocked by bath-application ofDNQX (middle trace). D. An other
example showing a monophasic depolarizing PSP evoked by stimulation of SupV (top
trace) that decreased in amplitude with bath-application of DNQX (10M) (middle
trace). Further addition of AP5 (75iM) to the bath suppressed the PSP (bottom trace).
Figure 6: All or none synaptic action potentials. A. Synaptic action potential elicited
by stimulation of IntV (top trace). With sublaminar stimulation, no subthreshold PSP
could be observed (arrow, middle left trace). This action potential follows high
frequency stimulation (130 Hz, bottom trace). Membrane hyperpolarization does not
reveal a subthreshold response (arrow, bottom right trace). B. Action potential evoked
by stimulation of SupV, in another cell, was abolished by DNQX (10tM). C. In a third
cell, an action potential evoked by stimulation of SupV was abolished by BIC (1OtM).
Figure 7: Characterization of biphasic PSPs. A. IntV elicited a depolarizing PSP with
two decay phases (RMP). With hyperpolarization, it increased in amplitude and
duration (bottom trace). Action potential was triggered during depolarization (top trace).
B. Example of sustained depolarization subsequent to the stimulation of TntV at 50Hz
(top trace). With an increase in the frequency (80Hz), an action potential was elicited
during the sustained depolarization (bottom trace). C. Example of a short latency
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biphasic PSP (RMP) elicited by stimulation of IntV. Membrane hyperpolarization
eliminates the negative component (bottom trace), while membrane depolarization
allowed an action potential to be triggered (top trace).
Figure 8: Synaptic effects on membrane oscillations. A and A1. Examples ofosciïlatory
potentials in two neurons that were triggered by stimulation of SupV (A-average of 18
traces; A1-average of 12 traces). B. Stimulation of SupV (bottom trace) increased the
amplitude of the spontaneous oscillations (top trace). C. The middle trace displays an
oscillatory potential at RMP following stimulation of SupV. Membrane
hyperpolarization reveals a monophasic depolarizing PSP (bottom trace) while
membrane depolarization triggers action potentials discharge (top trace). D. Two
recordings from the same celI show spontaneous membrane oscillations that were clearly
out of phase in the two cycles (dotted lines 1 and 2) preceding SupV stimulation.
Stimulation resets the rhythrns in the same way regardless of phase, and this
synchronizing effect lasted for several cycles. Eventually, the underlying rhythm
reemerged (dotted unes 5 and 6). The bottom trace is an average of twelve traces. E.
Examples of doublet (top) and repetitive discharge (bottom) after stimulation of SupV in
two different celis. Inset displays the oscillations at higher magnification. F. Bath
application of DNQX abolishes the stimulus related oscillatory activity (right panel) but
does not impair the spontaneous oscillations (left panel). The first and third traces of
each panel are single traces. The second and fourth traces are average of 8 traces.
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TABLE J. Responses ofNVmes fleurons to stimulation of adjacent areas
Stimulation Latency of Monophasic Synaptic Biohasic Enhancement *Antidromic **Short_ No response
latency
ofoscillaton’
site PSPs (ms,) PSPs action potentials PSPs spikes action
Mean ± SE behavior potentials
SupV
(n214) 2.4±0.5 16 8 23 15 17 97 38
IntV
(n= 113) 4.9± 1.0 3 2 4 0 3 18 83
NVmt
(n49) 2.1±0.6 6 2 0 1 16 24
NVsnpr
(n 45) 4.1 ± 0.9 3 3 1 1 3 34
Total
(n421) 2$ 15 2$ 17 20 134 179
tReco,ded in calciwn-free aCSF
**Not considered in this studv due to uncertainry about their antidromic or synaptic nature.
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S’il est généralement admis que l’excitabilité des neurones sensoriels peut être
centralement modulée, les mécanismes de cette modulation ne sont pas encore tout à fait
élucidés. Il est vrai que les études traitant de la dépolarisation des terminaisons des
afférences primaires et de l’inhibition présynaptique consécutive ont fourni bons
nombres de réponses. Toutefois, il reste encore plusieurs questions sans réponse sans
compter que ces études elles-mêmes ont suscité de nombreuses autres questions. Les
études présentées au cours du chapitre précédent, nous ont fourni quelques éléments de
réponses pour le cas particulier des neurones sensoriels innervant les fuseaux
neuromusculaires des muscles de fermeture de la mâchoire dont les corps cellulaires
sont localisés dans le NVmes. Au cours de cette discussion générale, nous allons dans
un premier temps traiter des résultats obtenus en tentant de les intégrer avec les
connaissances actuelles et de réfléchir sur leurs implications relativement au concept de
la régulation du feedback sensoriel par le GPC masticatoire. Par la suite, nous
essayerons d’envisager quels types d’expériences pourraient constituer une suite logique
et intéressante pour la continuité du projet amorcé dans ces études.
1. CoNTRÔLE DE LA PROPAGATION DES POTENTIELS D’ACTION
PAR DES SYNAPSES GABAERGIQuE5 AXONALES
Les résultats de la première étude suggèrent que l’activation de synapses
GABAergiques localisées, non pas aux terminaisons, mais sur l’arbre axonal lui-même
soit en mesure d’affecter la propagation des potentiels d’action qui voyagent dans
C- l’axone. En effet, 59% (38/64) des applications locales de GABA sur les axones des
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afférences primaires du NVmes ont affecté la propagation des potentiels d’action
antidromiques évoqués par une stimulation électrique des voies descendantes. L’effet le
plus fréquent (2/3 des cas) consistait en une abolition réversible des réponses
antidromiques. Dans les autres cas (1/3), l’application locale de GABA a causé une
diminution réversible et significative de l’amplitude des potentiels d’action. Ces effets
dépendaient de l’activation des récepteurs GABAA, car ils ont pu être reproduits par des
applications locales de muscimol et être bloqués par des applications de picrotoxine dans
le bain. Ces effets ont pu être reproduits dans un milieu sans calcium contenant une
forte concentration de magnésium (3.$mM) reconnu pour empêcher la transmission
synaptique suggérant qu’ils sont médiés par un effet direct du GABA sur l’axone des
cellules enregistrées. L’application de GABA sur le soma des neurones du NVrnes, dans
la majorité des cas (14/21), a causé une diminution importante de l’amplitude ainsi
qu’une augmentation de la durée des potentiels d’action. Dans une minorité de cas
(2/21), l’application de GABA au corps cellulaire a supprimé le potentiel d’action
antidromique. Ces différents effets des applications de GABA sur les potentiels d’action
antidromiques ont pu être reproduits par la stimulation électrique d’intemeurones
localisés dans SupV et dans la partie dorsale du NVsnpr. Finalement, nous avons réussi
à démontrer des appositions entre des boutons immunoréactifs au GABA ou à la GAD et
l’axone principal d’afférences fusoriales marquées avec du Dil.
En définitive, les résultats de cette étude supportent l’hypothèse émise par
Westberg et aÏ. (2000) de l’existence de synapses GABAergiques sur l’arbre axonal des
afférences fusoriales trigéminales dont l’activation pourrait permettre une
compartimentalisation fonctionnelle de ces neurones. Ces résultats n’écartent pas la
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possibilité que l’effet du GABA puisse avoir été exercé de façon non-synaptique par
diffusion du GABA relâché par les boutons en passant.
1.1 Mécanismes d’action du GABA
Nous avons présumé que les effets des applications de GABA sur les potentiels
d’action antidromiques résultaient d’une dérivation du courant «shunt» causé par
l’augmentation d’une conductance chlore suite à l’activation des récepteurs GABAA
selon un phénomène similaire à ce qui a été rapporté par Cattaert et ses collaborateurs
(1994, 1999, 2001). En fait, ces différentes études menées sur les neurones sensoriels
de l’écrevisse dont les axones ne sont pas myélinisés, nous apprennent que lorsqu’on
active une synapse GABAergique sur une afférence primaire, on produit deux
événements: une augmentation de la conductance chlore et une dépolarisation. La
dépolarisation, il est vrai, résulte de “augmentation de la conductance chlore, mais les
deux événements, une fois générés, peuvent avoir des conséquences différentes.
L’ augmentation de la conductance chlore produit une dérivation qui cour-circuite la
dépolarisation locale générée par le potentiel d’action en propagation. Selon
l’importance de la conductance chlore, le shunt peut se traduire par une diminution
d’amplitude du potentiel d’action ou par son abolition. Toutefois, ce phénomène est
local. C’est au site même où les canaux chlore sont ouverts que cela se passe. La
dépolarisation d’autre part, dans un axone non-myélinisé, peut se propager aux sites
adjacents et sur son parcours activer les canaux sodiques voltage-dépendants et produire
une augmentation de l’excitabilité en ce sens qu’elle approche le potentiel membranaire
du seuil de déclenchement des potentiels d’action. Ainsi, la dépolarisation peut conduire
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à la génération de potentiels d’action. Ces potentiels d’action vont se propager
préférentiellement dans la direction antidromique en raison des propriétés de conduction
active de la membrane de l’arbre axonal résultant d’une grande concentration de canaux
sodiques par opposition avec la conductance passive qui prévaut aux terminaisons.
Selon les études de Cattaert et collaborateurs (1999, 2001), il semble toutefois que si la
dépolarisation est trop importante, elle peut causer une inactivation des canaux sodiques
et prévenir la propagation des potentiels d’action au même titre que l’augmentation de la
conductance chlore. Certaines observations de l’expérience de MarshalÏ et
collaborateurs (Hayar et al. 1997) laissent à penser que le GABA exerce également une
action dualiste sur les neurones du NVmes. Ces auteurs nous apprennent que la
dépolarisation causée par le GABA s’accompagne d’une diminution significative de la
résistance d’entrée des cellules. Cette diminution de la résistance d’entrée résulte très
probablement de l’augmentation de la conductance chlore. Les auteurs soulignent le fait
que c’est surtout après une récupération significative de la résistance d’enfrée que la
dépolarisation résiduelle semble causer une augmentation importante de l’excitabilité.
Alors à ce moment précis, l’injection d’un courant qui s’est révélé sub-liminaire avant
l’application du GABA, arrive à causer une décharge dans les neurones du NVmes. Il
est possible qu’à ce moment, c’est l’action de la dépolarisation qui prévaut. Maintenant,
transposons ce scénario d’une action dualiste du GABA à une surface cellulaire très
restreinte d’un noeud de Ranvier sur l’axone d’un neurone du NVmes. Des synapses
GABAergiques qui s’activeraient à ce niveau vont causer de la même manière une
augmentation de la conductance chlore et une dépolarisation. Toutefois, en raison de la
conduction saltatoire qui prévaut sur l’arbre axonal myélinisé, seule une dépolarisation
réellement importante pourra se propager et causer une décharge dans les noeuds
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subséquents. Alors, l’effet le plus probant qui risque de se produire sur un potentiel
d’action qui traverse l’axone à ce moment, est un blocage de la conduction soit par un
shunt important ou par une inactivation des canaux sodiques au site d’activation des
synapses GABAergiques. Par contre, si l’augmentation de la conductance chlore n’est
pas assez importante pour shunter complètement le potentiel d’action, ce qui pourrait
être le cas si on traverse une région ou la densité des récepteurs GABAergiques est
moindre ou si l’application de GABA n’active pas suffisamment de ces récepteurs,
celui-ci va simplement accuser une diminution d’amplitude alors qu’il traverse le ou les
nœud(s) de Ranvier sujet(s) à l’action du GABA et pourra être capté en aval. Ces
explications servent à justifier nos présomptions que l’activation des synapses
GABAergiques aux terminaisons est responsable des décharges antidromiques alors que
l’activation de ces mêmes synapses sur l’arbre axonal lui-même nuit à la propagation des
potentiels d’action.
1.2 Applïcatïons somatiques versus applications axonales du
GABA
Maintenant que le mécanisme d’action du GABA est éclairci, on peut se
demander qu’est-ce qui explique la différence entre l’effet du GABA sur le soma et sur
l’axone. En ce qui concerne la différence entre l’occurrence de blocages complets lors
des applications axonales et les applications somatiques, il est possible que cela tient
tout simplement de la surface membranaire touchée par rapport au mode d’application et
à la désensibilisation des récepteurs GABAergiques. En effet, ces récepteurs montrent
C une désensibilisation importante (Hayar et aÏ. 1997). La surface d’un noeud de Ranvier
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étant de beaucoup inférieure à la surface du corps cellulaire, lors d’une application de
GABA, la probabilité d’activer de façon simultanée les différents récepteurs
GABAergiques d’un noeud de Ranvier par diffusion passive du GABA est plus grande
que celle d’activer simultanément les récepteurs sur toute la surface somatique. Alors, le
scénario au corps cellulaire pourrait être comme suit: tandis que le GABA diffuse dans
la tranche, certains récepteurs vont être touchés et s’activer alors que d’autres, par
exemple ceux de la surface opposée, n’ont pas encore été touchés. Toutefois, pendant
que la diffusion se poursuit, les récepteurs touchés en premiers deviennent désensibilisés
et ne sont plus affectés par le GABA alors que ceux de la surface opposée sont activés et
causent l’augmentation de la conductance chlore. De ce fait, au corps cellulaire, le
potentiel d’action même s’il est shunté finira presque toujours par se propager à un site
non touché et pourra être capté lors des enregistrements. En ce qui à trait aux
changements dans la cinétique du potentiel d’action observés lors des applications de
GABA au soma mais pas lors des applications axonales, une explication plausible serait
que le potentiel d’action shunté au corps cellulaire ne se régénère pas mais se propage de
façon passive. Étant donné que le corps cellulaire représente une grande surface
membranaire, la capacitance importante de la membrane somatique va avoir comme
effet de ralentir la propagation du courant causant ainsi une augmentation de la durée du
potentiel d’action. Une autre alternative qui pourrait expliquer les différences de
cinétique observées, serait que la dépolarisation causée par le GABA active ou inactive
certaines conductances ioniques voltage-dépendantes absentes aux noeuds de Ranvier,
dont certaines conductances potassiques. Par exemple, dans une étude de Del Negro et
Chandier (1997) qui traite de l’implication des courants potassiques dans le mode de
décharge des cellules du NVmes, l’application de TEA, un bloqueur de certains canaux
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potassiques, augmente la durée du potentiel d’action et diminue l’amplitude de l’AHP
tout comme les applications de GABA. Toutefois, ces auteurs ne rapportent pas une
diminution de l’amplitude des potentiels d’action par l’application de TEA suggérant
que si les effets sur la cinétique du potentiel d’action relèvent d’une action indirecte du
GABA sur les conductances membranaires, la diminution d’amplitude elle serait
imputable au shunt causé par le GABA tout comme lors des applications axonales. À cet
égard, il est possible que la différence dans l’importance de la diminution d’amplitude
des potentiels d’action observée entre les applications au corps cellulaire et sur l’axone,
proviendrait du fait que dans les cas d’applications axonales, les potentiels d’action ont
pu se régénérer partiellement lors de leur propagation du site d’application du GABA
vers le corps cellulaire. Ainsi, il est même possible que certains des cas où les
applications axonales de GABA semblaient sans effet, étaient en fait des cas dans
lesquels les potentiels d’action ont pu être régénérés complètement avant d’atteindre le
corps cellulaire.
1.3 Rôle fonctionnel des synapses GABAergiques axonales
Westberg et aÏ. (2000) ont suggéré que l’activation des synapses GABAergiques
axonales servait à compartimentaliser les neurones du NVmes. La question qui se pose
naturellement est quelle pourrait être l’utilité d’une telle compartimentalisation? Au
cours de la présente section, nous allons tenter une réflexion sur ce thème en proposant
quelques hypothèses qui pourraient expliquer une telle compartimentalisation.
Toutefois, nous voulons à prime abord identifier les groupes neuronaux susceptibles
d’être impliqués dans la génération des potentiels d’action antidromiques et dans la
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compartirnentalisation et suggérer le site de contact sur l’axone des neurones du NVmes
pour les terminaisons qui assurent la compartimentalisation.
1.3.1 Identification des groupes neuronaux responsables de la décharge
antidromique et de la compartimentalisation.
Selon Westberg et ses collaborateurs (2000), l’augmentation de l’excitabilité
dans les projections centrales observée pendant la phase de fermeture de la mastication
fictive pourrait résulter de l’addition au niveau de l’axone central de potentiels d’action
antidrorniques générés par une dépolarisation des terminaisons. Quelle population
neuronale pourrait causer ces décharges antidromiques? Nous ne pouvons l’affirmer
avec certitude, mais il est possible que ces potentiels d’action résultent de l’activation de
neurones intrinsèques des régions de projection des afférences fusoriales du NVmes là
où les enregistrements ont été effectués par Westberg et collaborateurs, i.e. SupV, PCRt
u et NVspo-y. En effet, nous avons vu au cours de la revue de la littérature, que des
terminaisons axo-axoniques sont retrouvées sur les terminaisons centrales des neurones
du NVmes à ces différents sites (Luo et Li 1991; Saha et al. 1991; Bae et al. 1996; Yang
et al. 1997a). Nous savons aussi qu’au sein de ces noyaux, on retrouve des neurones
GABAergiques (Li et al. 1996; Yang et al. 1997). Nous avons également vu que
certains neurones du PCRt, de SupV et de NVspo-y déchargent rythmiquement pendant
la mastication fictive (Donga et Lund 1991; frioue et al. 1992; Westberg et aÏ. 1998).
Donc, il est possible que l’activation phasique des neurones GABAergiques de ces
régions soit en cause dans la génération des potentiels d’actions supplémentaires dans
les axones des afférences fttsoriales trigéminales.
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Maintenant, quels sont les groupes neuronaux qui réalisent la
compartimentalisation fonctionnelle des afférences fusoriales du NVmes? Nous avons
pu reproduire les effets des applications de GABA par des stimulations électriques de la
région latérale de SupV ainsi que dans la partie dorsale de NVsnpr. Que retrouve-t-on à
ces deux endroits? Dans la partie dorsale du NVsnpr, on retrouve les neurones
sensoriels de second-ordre qui reçoivent un input des structures intraorales et des
fuseaux neuromusculaires (Shigenaga et al. 1986; Luo et al. 1995). C’est aussi dans
cette partie que l’on retrouve les neurones qui projettent aux motoneurones des muscles
de fermeture dans le NVmt (Li et al. 1995; Yoshida et aï. 1998; Kolta et aï. 2000). C’est
dans cette partie que semblent être concentrés les neurones GABAergiques retrouvés
dans ce noyau (Ginestal et aï. 1993; Li et al. 1996). C’est également à ce niveau que l’on
retrouve la plus grande proportion de neurones déchargeant de façon rythmique pendant
la mastication fictive (Tsuboi et al. 2003). Notons aussi, selon l’étude de Tsuboi et
collaborateurs que la plupart des neurones qui déchargeaient pendant la phase de
fermeture recevaient majoritairement un input des fuseaux neuromusculaires. Pour ce
qui est de la région latérale de SupV, nous n’avons pas d’information particulière pour
cette partie du noyau. Toutefois, nous savons que SupV contient des neurones
GABAergiques et que les neurones de Supv reçcoivent un input des afférences
fusoriales. Donc, il n’est pas impossible que certains d’entre eux soient localisés
latéralement et aient pu être activés par les stimulations électriques. De plus, nous
savons que les dendrites des neurones du NVsnpr s’étendent à la formation réticulée
adjacente (Yoshida et aÏ. 1998), alors il existe une probabilité que certaines des
stimulations dans la partie latérale de SupV activaient aussi des neurones du NVsnpr.
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Nous pensons donc, que les contacts sur l’arbre axonal des neurones sensoriel du
NVmes viennent des neurones de ces deux régions.
Étant donné que pendant la mastication fictive, seuls les potentiels d’actions
supplémentaires provenant de l’invasion antidromique de l’axone central sont bloqués
au niveau du corps cellulaire des neurones du NVmes mais pas la décharge
orthodromique provenant de la périphérie, ces synapses axonales sont probablement
localisées sur le tronc commun lui-même et non pas à la bifurcation, ni sur l’axone
périphérique ou central. En fait, nous avons réussi à observer des appositions entre des
boutons immunoréactifs au GABA et l’axone d’afférences fusoriales marquées par le
Dil. Le diamètre de l’axone (environ 5 tm) permet de supposer qu’il s’agit
probablement du tronc commun. Dans l’étude de Cattaert et al. (1999), il a été démontré
que les tenninaisons GABAergiques possiblement à l’origine des dépolarisations
d’afférences primaires, étaient localisées au premier point d’embranchement de l’axone
sensoriel. C’est un site intéressant, car les points d’embranchement correspondent à des
régions de faible impédance où la probabilité d’un échec de la conduction des potentiels
d’action est la plus élevée. C’est donc une position stratégique pour affecter la
conduction des potentiels d’action dans l’arbre axonal. Selon Shigenaga, les points
d’embranchement sur les axones des neurones du NVmes, correspondent à des surfaces
dénudées de myéline relativement importantes (communication personnelle). Par
conséquent, au niveau du tronc commun des neurones du NVmes, les synapses
GABAergiques responsables de la compartimentalisation pourraient être localisées aux
points d’embranchement entre l’axone principal et les collatérales.
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1.3.2 Conséquence fonctionnelle de la compartimentalisation et des
décharges antidromiques
Quel pourrait être la conséquence d’une compartimentalisation des afférences
fusoriales des muscles de fermeture de la mâchoire? Un élément de réponse pourrait
être fourni en considérant l’organisation de l’arbre axonal des neurones du NVmes.
Nous savons que la projection des neurones du NVmes est organisée rostro
caudalement. Nous avons vu que de la branche ascendante de l’axone, qui constitue la
partie rostrale de l’arbre axonal des neurones du NYmes, émergeaient des collatérales
axonales projetant dans la partie rostrale de SupV ainsi que dans la partie caudale du
NVmes (Luo et al. 1995). Une compartimentalisation des afférences fiisoriales du
NVmes aura comme conséquence de bloquer la transmission des potentiels d’action
antidromiques générés aux terminaisons à ces structures.
Considérons d’abord SupV. Nous savons que ce noyau contient des neurones
glutamatergiques, glycinergiques et GABAergiques (Brodai et al. 198g; Ginestal et al.
1993; Turrnan et Chandler 1994a,b; Li et al. 1996; Rampon et aÏ. 1996; Kolta et al.
2000). Nous savons aussi que les neurones de ce noyau projettent de façon bilatérale au
NVmt (Rokx et al. 1986; Li et aÏ. 1993; Kamogawa et al. 1994). Ces neurones sont très
probablement impliqués dans la coordination bilatérale de la mâchoire. Fait intéressant,
Luo et al. (2001) ont démontré une projection des afférences fusoriales à des neurones
de SupV qui projettent au NVmt contralatéral. Rappelons nous que les afférences du
NVmes projettent de façon strictement ipsilatérale. C’est donc via les connections à des
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neurones commissuraux que l’information en provenance des afférences fusoriales
innervant les muscles de chaque côté de la mâchoire peut être intégrée pour permettre
une coordination bilatérale qui tienne compte de l’input proprioceptif. Si les potentiels
d’action antidromiques générés aux terminaisons sont bloqués par l’activation des
synapses GABAergiques axonaux, le signal qui vient de la périphérie sera transmis au
côté contralatéral via les neurones de SupV commissuraux sans être contaminé par ces
derniers. Les neurones de SupV projettent également au cervelet (Somana et aï. 1980).
Avec la compartimentalisation, l’information proprioceptive trigéminale qui parvient au
cervelet via les neurones de $upV ne sera pas contaminée par la décharge antidromique
générée aux tenninaisons. L’étude de Luo et Dessem (1995) a démontré des appositions
directes entre des terminaisons d’afférences fusoriales marquées intraceliulairernent et
des neurones trigéminothalamiques marqués rétrogradement dans SupV. Via cette
projection, l’information proprioceptive trigéminale est convoyée aux centres supérieurs.
Avec la compartimentalisation, l’information proprioceptive trigéminale qui parvient
aux centres supérieurs via les neurones de SupV ne sera pas contaminée par la décharge
antidromique générée aux terminaisons. Nous avons vu que les neurones de SupV en
plus de projeter au NVmt projettent également au NVII et au NXII (Rokx et aï. 1986; Li
et al. 1993). De par ces projections, les neurones de SupV participent à la coordination
des mouvements de la mâchoire avec les mouvements des muscles faciaux et de la
langue pendant la mastication. Avec la compartimentalisation, l’information
proprioceptive trigéminale qui parvient au NVTI et NXII via les neurones de SupV ne
sera pas contaminée par la décharge antidromique générée aux terminaisons. Ainsi, la
coordination de l’activité de ces différents muscles sera réalisée en fonction d’une
information proproceptive qui corresponde à la réalité. Il faut toutefois considérer le fait
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que les neurones des régions caudales de la formation réticulée et du CNST projettent
également aux différentes structures innervées par les neurones de SupV et de ce fait,
vont transmettre le signal proprioceptif contaminé à ces différents sites. Il est possible
que les outputs divergents des neurones de SupV et des neurones des structures caudales
fournissent aux centres supérieurs un feedback du niveau de contrôle exercé sur les
afférences fusoriales pendant la mastication.
Pour ce qui est du Nvmes, il est établi que les afférences fusoriales établissent
des contacts synaptiques entre elles (Luo et Dessem 1996). Ce qui n’est pas encore
déterminé, c’est si ces contacts sont réalisés uniquement entre les neurones innervant un
même nmscle de fermeture ou si des neurones innervant différents muscles se contactent
synaptiquement. Dans la seconde éventualité, la compartimentalisation aurait comme
conséquence de prévenir une excitation inapropriée des muscles agonistes par la
décharge antidromique en prévenant l’activation des motoneurones les innervant par les
afférences fusoriales. On ne sait pas non plus si les afférences fusoriales contactent
synaptiquement les afférences parodontales du NVmes. Nous avons vu que les
afférences parondontales projettent aux prémotoneurones de SupV qui inhibent les
motoneurones de fermeture de la mâchoire (Minkels et aÏ. 1995). Par conséquent, une
suractivation des afférences parondontales du NVmes par un input synaptique en
provenance des afférences fusoriales convoyant les potentiels d’action supplémentaires
poulTait perturber la fermeture de la mâchoire via une activation de ces intemeurones.
La compartimentalisation pourrait prévenir une telle situation. Il est possible aussi, qu’à
l’intérieur du NVmes, les afférences fusoriales contactent synaptiquement les
intemeurones du noyau. Peu d’études se sont intéressées à ces intemeurones, alors on
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ne connaît pas très bien leurs sites de projections. Toutefois, une étude de Lucchi et al.
(1997) a révélé une projection de ces intemeurones à la moelle épinière cervicale. Si ces
neurones reçoivent un input des afférences fusoriales du NVmes, ils pourraient être
impliqués dans la coordination de l’activité des muscles de la mâchoire et des
mouvements de la tête pendant la locomotion (Lund et al. 1984a). Il possible que ces
intemeurones projettent à de nombreuses autres structures et s’ils sont contactés
synaptiquement par les afférences fusoriales. Avec la compartimentalisation, l’input
proprioceptif transmis à ces neurones ne sera pas contaminé par les décharges
antidromiques générées aux terminaisons centrales.
Il a été démontré que l’activité antidromique générée pendant la locomotion se
propage à l’intérieur des racines dorsales et des axones des nerfs périphériques (Dubuc
et al. 1985, 198$; Gossard et al. 1991) et il a été proposé qu’elle module l’influx
d’activité sensorielle vers le système nerveux central en entrant en collision avec les
potentiels d’action orthodromiques et en changeant l’excitabilité des récepteurs en
périphérie (Slesinger et Beli, 1985; Nusbaum et al., 1997; Gossard et al., 1999). En ce
qui à trait à la mastication, la compartimentalisation aurait comme conséquence de
prévenir un tel effet périphérique en prévenant l’invasion de la branche périphérique par
les potentiels d’action générés antidromiquement au niveau des temiinaisons centrales.
Avant de conclure cette section, il nous faut considérer la possibilité que
l’excitation phasique des afférences fusoriales rapportée dans cette étude puisse ne pas
refléter une fluctuation d’excitabilité qui se produit normalement, mais qu’elle soit
inhérente à la condition d’ouverture maintenue de la mâchoire. En d’autres termes,
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l’augmentation de l’excitabilité de ces afférences pourrait servir à contrer ou à corriger
la situation anormale en cours. En effet, la décharge maintenue d’un groupe cellulaire
dont la fonction est de signaler la longueur du muscle peut être perçue par les centres
supérieurs du $NC comme faisant état d’une résistance anormale à la fermeture de la
mâchoire comme si une bouchée trop grosse d’un aliment trop dur s’opposait à la
fermeture de la mâchoire
- Une telle situation nécessiterait une activité accrue des
muscles de fermeture qui se doit d’être rigoureusement contrôlée. Alors, en plus d’une
action directe sur les motoneurones de fermeture, le GPC pourrait agir indirectement en
amplifiant le signal des afférences fusoriales via la génération d’une décharge
antidromique aux tenninaisons. En fait, ce raisonnement rappelle l’expérience de
Nakamura et al. (1976) qui ont rapporté que chez les chats immobilisés, un abaissement
soutenue de la mâchoire augmente l’amplitude de l’activité rythmique induite dans le
nerf masséter par une stimulation corticale.
1.4 Inhibition phasique
Et l’inhibition phasique de la décharge tonique des neurones du NVmes observée
par Westberg et al. (2000) pendant la phase d’ouverture de la mastication fictive, d’où
provient-elle? En ce qui concerne l’inhibition des unités enregistrées dans le NVmes, ont
peut supposer, en dépit du faible pourcentage de blocage de potentiels d’action
antidromiques obtenu lors des applications somatiques dans notre étude, que les
neurones GABAergiques soient en cause. Pourquoi? Les études anatomiques
démontrent que le réseau de fibres et de terminaisons GABAergiques dans le NVmes est
relativement dense et recouvre littéralement les neurones sensoriels du NVmes (Copray
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et al. 1990c; Lazarov et al. 2000). La densité des fibres est si importante que celles-ci
semblent mêmes artefactuelles (Kolta 1990). Ces informations suggèrent même la
possibilité d’une libération non synaptique du GABA. Il est donc probable, qu’en
situation réelle, l’activation de ce dense réseau de fibres puisse causer un effet immédiat
sur une très grande surface cellulaire et bloquer complètement la propagation de
potentiels d’action en provenance de la périphérie. Dans ce cas, les résultats obtenus par
les applications locales de GABA sur le soma peuvent ne pas être le reflet de la réalité.
Ainsi, il demeure possible, que le GABA puisse être responsable de l’inhibition
observée pendant la phase d’ouverture de la mastication fictive dans les afférences
fusoriales enregistrées dans le NVmes lors des études de Kolta et al. (1990) et Westberg
et al. (2000). Cependant, d’autres neurotransmetteurs peuvent être impliqués.
Ç Toutefois, il est difficile de se prononcer sur un transmetteur particulier, car tous ceux
qui ont été testés sur ces cellules semblent causer une dépolarisation et contribuer à une
augmentation de leur excitabilité. C’est pourquoi le GABA demeure le candidat idéal
car en dépit de la dépolarisation qu’il induit, il peut contribuer à une inhibition en raison
du shunt local qu’il crée. Il y a toutefois des évidences en faveur de la sérotonine, car il
a été démontré que l’application de sérotonine par microiontophorèse inhibe la décharge
des afférences fusoriales trigéminales (DeMontigny et Lund 1980).
Et pour l’inhibition phasique observée dans les unités enregistrées au niveau de
l’arbre axonal caudal? Il est possible que l’activation de synapses axonales
GABAergiques localisées non pas rostralement cette fois, mais caudalement au niveau
de l’axone central soit en cause. En effet, la différence entre l’occurrence d’inhibition
entre les unités enregistrées dans le NVmes et les unités enregistrées caudalement
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suggère que ce contrôle ne s’effectue pas au niveau de la branche périphérique. Puisque
le pourcentage d’inhibition est extrêmement élevé, il est possible que ces synapses
seraient localisées sur l’axone central tout juste après la bifurcation et que cette
innervation serait relativement importante. Cela impliquerait donc qu’il y aurait quatre
populations de neurones GABAergiques: les deux premières seraient actives pendant la
phase de fermeture et une contacterait les terminaisons des afférences primaires du
NVrnes et l’autre la partie rostrale de l’axone principal alors que les deux autres seraient
actives pendant la phase d’ouverture et une contacterait la partie proximale de l’axone
central et l’autre le corps cellulaire des afférences fusoriales trigéminales. Outre
l’hyperpolarisation phasique des motoneurones de fermeture, l’inhibition phasique des
neurones du NVmes pourrait contribuer à l’inhibition du réflexe de fermeture de la
C mâchoire rapportée par Chase et McGinty (1970) pendant la phase d’ouverture de la
mastication. Il existe également une possibilité que l’inhibition observée dans les unités
enregistrées au niveau de l’arbre axonal caudal est tonique et que tous les spikes
enregistrés pendant la phase de fermeture sont antidromiques.
L’activation de synapses glutamatergiques sur les axones des afférences
fusoriales pourraient également être impliquée dans l’inhibition phasique observée dans
les unités enregistrées au niveau de l’arbre axonal caudal. En effet, Lee et aÏ., (2002)
ont obtenu des évidences suggérant la présence de récepteurs AMPA fonctionnels
localisés principalement à proximité des terminaisons centrales dans une sous
population de neurones du DRG. Ils ont démontré que l’activation des récepteurs
AMPA présynaptiques par une application exogène d’agonistes cause une inhibition de
la libération de glutamate par les terminaisons, possiblement via une DAP. Dans cette
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étude, ils ont postulé que la dépolarisation médiée par les récepteurs AMPA shunte la
propagation du potentiel d’action en créant une aire local ayant un input à conductance
élevée, qui diminue l’ampleur de la dépolarisation pendant le potentiel d’action et
ralentit la propagation du potentiel d’action. Cette dépolarisation médiée par les
récepteurs AMPA pourrait également inactiver les canaux sodiques voltage-dépendants,
les rendant ainsi moins disponibles pour la génération d’un potentiel d’action. Donc, il
est possible que l’on retrouve des récepteurs AMPA, localisés non sur les terminaisons,
mais sur l’axone des afférences flisoriales du NVmes et que leur activation pourrait
bloquer la propagation des potentiels d’action le long de l’axone au même titre que
l’activation des récepteurs GABAA axonaux.
1.5 Expérïences proposées
L’interprétation des résultats de cet article a reposé sur de nombreuses
suppositions et certaines questions devront trouver réponses pour valider les idées
avancées. Par exemple, il faudra déterminer si l’excitabilité des afférences parodontales
du NVmes est modulée pendant la mastication fictive. Pour cette question précise,
l’équipe Lund-Kolta prévoit répéter l’expérience de Westberg et al. (2000) en
s’intéressant cette fois aux afférences parodontales. Toutefois, cette expérience se révèle
encore plus ardue que la première car ces afférences sont beaucoup moins nombreuses
que les afférences fusoriales et aussi parce qu’il est plus difficile de les activer de façon
sélective, alors l’identification des unités risque d’être beaucoup plus incertaine. Il
faudra déterminer si la compartimentalisation concerne autant ces afférences que les
afférences fusoriales. Il faudrait identifier les populations de neurones qui causent la
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décharge antidromique dans les afférences fusoriales. Il faudrait déterminer si les
centres supérieurs sont requis pour ces changements d’excitabilité. Bref une panoplie
de questions qui ne trouveront certainement pas réponse en une ou deux études et qui
nécessiteront prioritairement l’utilisation d’une préparation in vivo. Toutefois, certains
éléments de réponses peuvent être obtenus dans la préparation de tranches de tronc
cérébral utilisée dans cette étude. Par exemple, des expériences sont en cours
actuellement, dans les laboratoires du Dr Kolta et du Dr Lund, qui visent à déterminer si
une décharge orthodromique dans les afférences fusoriales trigéminales peut également
être bloquée par l’activation de synapses GABAergique axonales. Ces expériences
combinent une technique de patchs simultanés de l’axone et du corps cellulaire avec des
applications locales de GABA et pourraient même permettre de déterminer ce qui se
passe réellement dans l’axone lorsque les synapses GABAergiques sont activées. Il va
sans dire que cette expérience représente un niveau de difficulté extrêmement élevé.
Toutefois certaines expériences plus simples peuvent être réalisées qui peuvent
permettre de répondre à quelques questions. Par exemple, notre étude ne nous a pas
permis de détenniner avec certitude la localisation des contacts GABAergiques axonales
en rapport à l’organisation de l’arbre axonal. En fait, la partie de l’étude dans laquelle
nous avons combiné l’immunohistochimie contre le GABA avec la microscopie
confocale avait été entreprise avec beaucoup d’optimisme dans le but de répondre à cet
objectif. Toutefois, la pénétration limitée de l’anticorps dans le tissu combinée avec le
fait que l’arbre axonal de ces neurones suit une trajectoire compliquée et n’est pas
toujours au même niveau dorso-ventral que le corps cellulaire ont fait qu’il s’est avéré
impossible de suivre l’axone d’une cellule particulière sur un long parcours à des
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niveaux où l’imrnunoréactivité était constante. Cependant, les quelques cas où on a pu
suivre l’axone sur un assez long parcours, suggèrent qu’il y a des fibres GABAergiques
tout le long de l’axone au niveau des parties plus rostrales que l’on a pu examiner. Ce
qui pourrait être intéressant, c’est de reprendre l’expérience des applications locales de
GABA mais cette fois d’effectuer une lésion au site effectif de blocage à l’aide d’une
électrode très fine après avoir injectée intracellulairement la cellule avec la neurobiotine.
Il faudrait attendre 2 ou 3 heures après le remplissage de la cellule pour permettre au
traceur de diffuser. Le site d’application de GABA peut rester marqué temporairement
par l’ajout de fast-green dans la pipette de GABA. La prochaine étape serait de
resectionner la tranche après l’avoir fixée. Pour augmenter les chances de récupérer les
cellules, il faudrait viser surtout les cellules localisées au centre de la tranche et il serait
intéressant d’effectuer plusieurs lésions dans des sites repères qui pourraient servir à
l’alignement des coupes lors de la reconstruction. Dans ces expériences, il pourrait
s’avérer plus intéressant d’utiliser l’alexa comme traceur rétrograde que le Dil car il
n’est pas altéré par les procédures de révélation de la neurobiotine.
Il serait intéressant de vérifier si les neurones du PCRt-Œ et de NVspo-’y peuvent
causer des potentiels d’action antidromiques dans les neurones du NVmes en effectuant
des stimulations électriques et des applications locales de glutamate dans ces régions
pendant qu’on euregistre intracellulairement dans les neurones du NVmes. Il ne sera pas
possible de faire ces expériences sur des tranches transverses, il faudra donner un angle
au bloc de tissu lors du sectionnement des tranches de telle sorte à avoir une tranche
dont le bord dorsal est beaucoup plus rostral que la partie ventrale. La réponse obtenue
devrait être un potentiel d’action tout ou rien non affecté par des injections de courant
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dépolarisant et hyperpolarisant dans la cellule et qui devrait pouvoir être bloquée par une
application de bicuculline ou de picrotoxine dans le bain. Il serait intéressant que les
expériences utilisant les stimulations électriques pour évoquer les réponses soient
effectuées en présence de DNQX et d’APV afin de s’assurer que la stimulation n’active
pas un neurone excitateur qui lui contacte un neurone GABAergique d’une autre région.
Au cours des expériences utilisant les applications locales de glutamate, il serait
intéressant de vérifier en même temps si les afférences du NVmes ont des récepteurs
glutamatergiques sur leurs terminaisons en répétant les applications de glutamate dans
un milieu sans calcium lorsqu’un site effectif a été trouvé. Lee et aÏ. (2002) ont trouvé
des évidences suggérant la présence de récepteurs AMPA fonctionnels sur les
terminaisons centrales d’une sous-population de neurones du DRG. Ils ont démontré
que l’activation de ces récepteurs AMPA présynaptiques par une application exogène
d’agonistes causait une inhibition de la libération de glutamate par les terminaisons.
finalement, il serait intéressant de vérifier comment les applications locales de
GABA et les stimulations des intemeurones GABAergiques affectent la communication
entre les cellules du NVmes et les motoneurones des muscles de fermeture de la
mâchoire. Par exemple, pour démontrer que les synapses GABAergiques axonales
peuvent effectivement permettre une compartimentalisation des neurones du NVmes, il
pouffait se révéler intéressant de mettre une électrode d’enregistrement extracellulaire
dans le NVmt pour vérifier ce qui se passe lorsque, par l’application localisée de GABA
ou par les stimulations dans la région latérale de SupV ou dans NVsnpr, nous parvenons
à empêcher la propagation du potentiel antidromique au corps cellulaire. Également il
serait intéressant, à l’aide d’enregistrements intracellulaires dans les motoneurones de
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fermeture de la mâchoire d’examiner comment les PPSEs évoqués par une stimulation
dans le NVmes sont affectés par ces procédures. Il est certain qu’il faudra avant tout
déterminer l’effet direct des applications locales de GABA et de la stimulation des
intemeurones du NVsnpr et de la partie latérale de SupV sur les motoneurones eux-
mêmes.
2. INPUTS SYNAPTIQUES AUX NEURONES DU NVMEs
Les résultats du deuxième article confirment les dormées anatomiques
démontrant des contacts synaptiques sur les neurones du NVmes. Suite à des
stimulations électriques dans SupV, NVsnpr, IntV et NVmt des PPSs ont été enregistrés
dans des neurones du NVmes marqués par injection intracellulaire de neurobiotine. Ces
réponses consistaient en des potentiels synaptiques monophasiques ou biphasiques dont
certains ont pu être bloqués par l’application dans le bain de DNQX et/ou d’APV
suggérant que ces réponses résultaient de l’activation des récepteurs glutamatergiques
NMDA et non-NMDA. Des potentiels d’action synaptiques tout ou rien ont été obtenus
qui représentaient probablement des inputs synaptiques sur le segment initial ou sur
l’arbre axonal des cellules du NVmes. Certains de ces potentiels d’action ont pu être
bloqués par l’application de bicuculline ou de DNQX suggérant qu’ils étaient médiés par
l’activation des récepteurs GABAA ou des récepteurs glutamatergiques non-NMDA.
Trente-sept % des neurones enregistrés présentaient des oscillations membranaires et des
décharges en bouffées spontanément ou lors d’injections de courant dépolarisant. Dans
certains des neurones présentant cette propriété, les inputs synaptiques ont causé un
rephasage et une augmentation de l’amplitude des oscillations suscitant même parfois
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une décharge répétitive dans ces neurones. Ces effets des inputs synaptiques sur les
oscillations membranaires impliquaient l’activation des récepteurs glutamatergiques
non-NMDA, car ils ont pu être bloqués par des applications de DNQX dans le bain.
Finalement, cette étude nous révèle l’existence de couplage électrotonique entre les
neurones sensoriels et les intemeurones du NVmes.
En définitive, il semble que les inputs synaptiques à ces neurones contribuent
principalement à augmenter leur excitabilité. Donc, les résultats de l’étude n’ont pas
permis de confirmer l’hypothèse émise par Kolta et al. (1990) et par Westberg et al.
(2000) que l’inhibition phasique observée dans les afférences fusoriales trigéminales
enregistrées dans le NVmes pendant la phase d’ouverture relevait d’une activité
inhibitrice phasique exercée par le GPC masticatoire sur le soma des neurones du
NVrnes.
Les résultats de cette étude ont été discutés de façon relativement complète dans
l’article. Alors dans cette discussion générale, l’emphase sera placée sur comment le
GPC masticatoire pourrait agir, en utilisant les différents neurotransmetteurs contenus
dans les boutons qui contactent les neurones du NVmes, sur le couplage électrotonique
ainsi que sur les propriétés intrinsèques de ces neurones pour moduler leur excitabilité.
2.1 Modulation du couplage électrotonique
La présence de couplage électrotonique entre les cellules du NVmes a
C fréquenmient été rapportée. De façon générale, les études rapportent l’occurrence
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d’agrégats relativement importants pouvant contenir jusqu’à neuf cellules. Toutefois, de
tels agrégats n’ont pas été observés dans la présente étude, et n’ont pas été rapportés
dans d’autres études utilisant le marquage intracellulaire sur des tranches de tronc
cérébral. Il est possible que cette situation soit imputable aux conditions expérimentales.
Par exemple, certaines connexines qui forment les jonctions gap sont sensibles au
voltage et il est possible que l’injection d’un fort courant dépolarisant tel que celui
utilisé pour injecter le traceur dans les cellules tende à fermer ces jonctions. De fait,
l’incidence du couplage peut être sous-estimée dans notre étude. En fait, certains
enregistrements nous ont permis de déceler le couplage électrotonique par la présence de
«spikelets» apparaissant spontanément ou avec une injection de courant dépolarisant
dans des cas où le remplissage du neurone n’a pas révélé de couplage. L’une des
fonctions du couplage c’est de favoriser une synchronisation de la décharge de toutes les
cellules d’une population. Également, le couplage permet d’étendre les effets d’un input
synaptique à tous les neurones d’un agrégat car il a été démontré que les potentiels
postsynaptiques peuvent traverser les jonctions gap (De Miguel et al. 2001). Par
conséquent, le couplage constitue une autre cible intéressante du GPC pour moduler
l’excitabilité des cellules du NVmes. Plusieurs études effectuées dans d’autres régions
du cerveau démontrent que le couplage peut être modulé par l’action de certains
neurotransmetteurs (Hatton 199$ pour revue). Parmi ceux-ci, il a été démontré que la
doparnine diminue le couplage entre les neurones du noyau accumbens et de la rétine via
l’activation des récepteurs Dl (Dong et McReynolds 1991; Hampson et al. 1992; Mills
et Massey 1995; O’Dormell et Grace 1993) et l’augmente dans ces mêmes structures via
l’activation des récepteurs D2 (Dong et McReynolds 1991; O’Donnell et Grace 1993;
Onn et Grace 1994). À cet égard, considérant la distribution différentielle des
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récepteurs dopaminergiques Dl et D2 dans les régions rostrale et caudale du NVmes,
l’effet d’un input dopaminergique aux neurones du NVmes tendrait à découpler les
afférences fusoriales (localisées rostralement) et à coupler les afférences parodontales
(localisées caudalement). Au bout du compte, un input dopaminergique aura comme
résultat une amplification sélective du signal en provenance des afférences parodontales.
La sérotonine diminue le couplage entre les cellules pyramidales du cortex pariétal via
l’activation des récepteurs 5-HT2 (Ririg et Sutor 1996) lesquels on le sait sont présents
dans la membrane des cellules du NVrnes. La noradrénaline diminue le couplage entre
les neurones du néocortex via l’activation des récepteurs f3 (Rôrig et aÏ. 1995).
Toutefois, la présence de ce récepteur n’a pas encore été démontré dans les neurones du
NVmes. Le GABA, quant à lui, découple les neurones de l’olive inférieure via
l’activation des récepteurs GABAA (Lang et al. 1996). Toutefois, le GABA est
hyperpolarisant dans les neurones de l’olive inférieure contrairement à son action
dépolarisante sur les neurones du NVmes (Garifoli et al. 2001). Le glutamate module
également le couplage en augmentant son incidence entre les neurones de l’olive
inférieure et les cellules de Mauthner via l’activation des récepteurs NMDA (Hatton et
Yang 1989; Yang et al. 1990; Pereda et aÏ. 1996). Il semblerait selon ces études que
c’est par l’augmentation de la concentration du calcium intracellulaire que cet effet est
réalisé. Finalement, le NO produit une augmentation de l’incidence du couplage entre
les neurones de l’olive inférieure (Yang et Hatton 1999). Ces différents
neurotransmetteurs sont présents dans les terminaisons contactant les neurones du
NVmes et peuvent donc contribuer à moduler l’excitabilité de ces neurones.
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2.2 Modulation des propriétés intrinsèques des neurones du
NVmes
Les propriétés intrinsèques des neurones du NVmes suggèrent que ce sont des
cellules fortement équipées pour réagir à une hyperpolarisation ou une dépolarisation
d’origine synaptique. Certaines des conductances qui soutendent ces propriétés peuvent
être inhibées ou amplifiées sous l’influence de certains neurotransmetteurs et de ce fait
constituent des cibles intéressantes pour le GPC en vue d’une modulation de
l’excitabilité des neurones sensoriels du NVmes.
2.21 Modulation du courant ‘h
Nous avons observé une rectification entrante à l’hyperpolarisation membranaire
qui se manifeste sous la forme d’un sag dépolarisant dans plus de 95% des cellules
enregistrées. Ce courant favorise une plus grande excitabilité cellulaire en permettant de
contrecarrer l’hyperpolarisation et en générant un potentiel d’action rebond suite à une
hyperpolarisation. Toutefois, s’il existe un neurotransmetteur capable d’hyperpolariser
ces neurones qui aurait permis de recruter ce courant par le biais d’une hyperpolarisation
d’origine synaptique, celui-ci n’a pas encore été identifié. Néanmoins, ce courant ‘h est
sollicité pendant la phase d’hyperpolarisation du potentiel d’action et une action
modulatrice du GPC sur ce courant pourrait avoir un impact important sur la fréquence
de décharge et l’excitabilité de ces neurones. Par exemple une des actions du GPC
pourrait consister à modifier le seuil d’activation de ce courant pour le rendre actif au
potentiel membranaire de repos et ainsi favoriser une plus grande excitabilité cellulaire.
Pour rendre ‘h opérant au potentiel de repos, une substance neuro-active donnée devrait
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être en mesure de dévier la courbe d’activation de ce courant vers un niveau plus
dépolarisé se rapprochant du potentiel de repos de la cellule. En fait, plusieurs études ont
démontré que ce courant peut être modulé par l’action de certains neuro-modulateurs.
Khakh et Hendersen (1998) ont démontré que l’application d’ATP’yS, un agoniste des
récepteurs P2X, causait une inhibition de ce courant dans les neurones du NVmes. Cet
effet pouvait être bloqué par une injection intracellulaire de BAPTA suggérant qu’il
repose sur une entrée de calcium dans la cellule via les récepteurs P2X. L’inhibition de
ce courant se traduit par un shifi hyperpolarisant de 1 OrnV de sa courbe d’activation
ayant conmie conséquence qu’une hyperpolarisation plus importante est requise pour
l’activation du courant ‘h suite à l’activation de ces récepteurs. Cette même équipe
(Khakh et aÏ. 1997) a démontré que l’activation des récepteurs P2X causait une
augmentation de l’excitabilité cellulaire. Cela démontre qu’il est possible d’inhiber ‘h et
de quand même disposer de d’autres mécanismes pour augmenter l’excitabilité des
neurones du NVmes. Khakh et Henderson (1997) ont démontré que l’application de
forskolin (qui augmente l’AMPc) pouvait induire une shift dépolarisant de 5 mV de la
courbe d’activation de ‘h. Donc le neurotransmetteur ou le neuromodulateur qui pourrait
produire une augmentation de ce courant doit être à même de produire une élévation de
l’AMPc. Grafe et al. (1997), ont démontré la présence de canaux ‘h sur l’axone des
neurones sensoriels du nerf vague. De plus, il a été suggéré que la modulation de ‘h dans
les terminaisons des afférences primaires pouvait contribuer à une hyperalgésie (Ingram
et Williams 1994, 1996). Il est donc tentant de présumer que ce courant pourrait être
présent non seulement au corps cellulaire des neurones du NYmes, mais également sur
l’axone et les terminaisons et pourrait être sujet à une modulation différentielle par le
GPC à ces différents sites.
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2.2.2 Modulation des oscillations membranaires
Quoique l’activité oscillatoire rencontrée dans les cellules du NVmes relève des
propriétés intrinsèques de ces neurones, il est toutefois possible, étant donné sa
dépendance au voltage, de moduler cette activité par une dépolarisation ou une
hyperpolarisation d’origine synaptique. En fait, nos données confirment ce fait en
démontrant que les oscillations peuvent être amplifiées et rephasées par un input
glutamatergique et que cette modulation conduit à une augmentation de l’excitabilité des
neurones du NVmes. Il est possible que d’autres neurotransmetteurs exercent l’effet
contraire et contribuent à inhiber les neurones du NVmes en supprimant les oscillations.
En fait, une activité oscillatoire similaire à celle retrouvée dans les cellules du NVmes a
été observée dans les neurones de l’olive inférieure (Placantonakis et aÏ. 2000) et il a été
démontré que la sérotonine supprime ces oscillations via un effet sur les récepteurs 5-
HT2. Toutefois, Hsiao et al. (1997) ont démontré dans les motoneurones trigéminaux
que la sérotonine causait une augmentation du courant INAP via ces mêmes récepteurs.
Nous savons que le courant ‘NAP est le principal courant responsable de la génération des
oscillations dans les neurones du NVmes (Pedroarena et aÏ. 1999; Wu et al. 2001). Par
conséquent, on s’attendrait à une amplification des oscillations dans ces neurones avec la
sérotonine. Toutefois, selon DeMontigny et Lund (1980), la sérotonine inhibe la
décharge des afférences fusoriales du système trigéminal.
Il semble exister un lien entre le couplage électrotonique et les oscillations
membranaires. En effet, selon une étude de Bleasel et Pettigrew (1992), dans les
neurones de l’olive inférieure du rat, le décours temporel du développement des
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oscillations du potentiel membranaire coïncide avec celui de la maturation des jonctions
gap. Puisque la sérotonine inhibe le couplage électrotonique, il est possible que son
effet sur les oscillations résulte de son effet sur le couplage. Également, puisque le
glutamate affecte le couplage (Yang et aÏ. 1990; Pereda et al. 1996), il se peut que
l’augmentation de l’amplitude des oscillations et le rephasage observés dans notre étude
viennent de ce que l’input glutamatergique augmente de façon transitoire l’incidence du
couplage entre les neurones du NVmes. Il semble, selon ces deux études, que ce soit via
l’activation des récepteurs NMDA que le glutamate cause une augmentation du couplage
électrotonique. Toutefois, nous sommes parvenus à bloquer les effets de nos stimulations
sur les oscillations par l’application de DNQX. Cette situation s’explique peut-être
simplement par le fait que le blocage de la composante non-NMDA de notre input a eu
un effet préventif sur l’activation des récepteurs NMDA en empêchant la dépolarisation
nécessaire pour permettre le déblocage de ces récepteurs par les ions magnésium.
2.2.3 Modulation des propriétés d’accommodation
Les résultats de l’étude nous montrent qu’une majorité des neurones du NVmes
montrent une accommodation de leur décharge pendant les dépolarisations
membranaires. Souvent, cette accommodation s’accompagnait d’une difficulté à
dépolariser ces cellules même avec des injections très importantes de courant. Le
principal courant responsable de cette propriété selon l’étude de Del Negro et Chandler
(1997) serait le courant sortant potassique ‘4AP. Ce courant contribue également à la
phase repolarisante des oscillations membranaires. Ce courant représente donc une cible
intéressante pour une action du CPG ayant pour but de moduler l’excitabilité des
afférences fusoriales. Toutefois, les études portant sur la modulation des courants
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potassiques sortants par les neurotransmetteurs dans les cellules neuronales n’ont pas été
effectuées dans des conditions où le courant ‘AP était isolé. Il est donc difficile de
déterminer quel type d’input pourrait utiliser le GPC masticatoire pour moduler ce
courant de façon spécifique et ainsi moduler l’accommodation de la décharge dans les
neurones du NVmes. Selon De! Negro et Chandler (1997), certaines conditions
pathologiques générées par une genèse anormale de potentiels d’action somatiques ou
une décharge ectopique, telles que les diskynésies tardives ou le bruxisme nocturne,
pourraient résulter d’une modulation de ce courant.
23 Expériences proposées
Pour faire suite au projet amorcé dans cette étude, il faudrait continuer d’explorer
les connections entre les cellules du NVmes et les noyaux adjacents par des stimulations
dans diverses autres régions. Dans cette section, une démarche qui pourrait se révéler
intéressante, serait d’exploiter différents plans de coupe. Les différents plans de coupe
permettent de conserver des fractions distinctes du réseau neuronal responsable de la
mastication. Par exemple, une coupe sagittale, permet de conserver des structures
rostrales et caudales au NVmes qui peuvent se révéler des sources importantes d’inputs
synaptiques à ce noyau et qui se trouvent à être perdues dans les coupes transversales
que nous employons actuellement. De plus, même quand certaines structures sont
conservées dans deux plans de coupe différents, l’intégrité de certaines connections peut
être mieux préservée dans un plan que dans un autre. Un plan de coupe horizontal
comportant sur une même tranche les noyaux moteurs V, VII et XII développé par Anaïs
Laudry-Schonbeck, une ancienne étudiante en stage d’été au laboratoire du Dr Kolta, se
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révèle particulièrement intéressant. Ce plan de coupe permettrait d’investiguer la
relation entre les afférences du NVmes et les motoneurones de l’hypoglosse. En effet,
nous savons que les afférences fusoriales du NVmes projettent au NXII (Zhang et al.
2001, 2003) et il existe des évidences électrophysiologiques que les afférences fusoriales
et parodontales du NVmes modulent l’activité des motoneurones de l’hypoglosse (Tolu
et al. 1994). Un plan de coupe qui inclurait les neurones dopaminergiques de la
substance noire pourrait également se révéler d’un grand intérêt étant donné la
distribution différentielle des récepteurs dopaminergiques D1 et D2 sur les afférences
fusoriales et parodontales du NVmes. Les expériences sur ces coupes devraient être
effectuées sur des tranches dans lesquelles les afférences fusoriales et les afférences
parodontales sont marquées rétrogradement par deux traceurs différents selon une
teclmique développée au laboratoire du Dr Kolta. Par la suite, il sera possible d’intégrer
les données obtenues par l’utilisation de ces différents plans de coupes pour tenter de
reconstituer le réseau des connections impliquant le NVmes. Certaines de nos données
préliminaires démontrent l’occurrence de potentiels postsynaptiques suite à la
stimulation électrique du raphé et du PAG deux régions qui gagnent à être exploitées en
raison de leur implication dans le contrôle des mouvements de la mâchoire (Oliveras et
al.1974; Sessle et Hu 1981; Sessle et al. 1981). Il faudrait, au cours des expériences,
examiner comment la stimulation répétitive de certaines régions module les propriétés
intrinsèques des neurones du NVmes, particulièrement les oscillations membranaires.
Également, il faudra vérifier l’effet des réponses synaptiques sur les réponses
antidromiques évoquées par des stimulations dans les régions contenant les projections
centrales de ces neurones. Il serait intéressant aussi de vérifier l’effet des stimulations
électriques dans différentes régions sur une décharge orthodromique générée par une
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t:
injection de courant dépolarisant. En effet, nous avons quelques données préliminaires
démontrant que certaines stimulations qui n’évoquaient aucune réponse postsynaptique
perceptible semblaient être en mesure toutefois de stopper une décharge induite par
injection de courant dépolarisant. Il faudrait vérifier également si l’utilisation d’un
agent découpleur prévient les effets d’amplification et de rephasage des inputs
synaptiques sur l’activité oscillatoire. À ce sujet, des expériences de doubles
enregistrements en patch pourraient se révéler très intéressantes pour vérifier l’effet des
différents inputs sur la synchronisation des décharges entre les neurones du NVmes.
Finalement, les intemeurones du noyau gagnent à être étudiés puisqu’ils sont connectés
électrotoniquement et synaptiquement aux neurones sensoriels du NVmes. Là encore,
les expériences devraient être effectuées en patch en microscopie infrarouge pour
s’assurer de viser sélectivement ces neurones.
3. CONTRIBUTIONS DE L’ÉTUDE ET CONCLUSION
En conclusion, les résultats des deux études démontrent que l’excitabilité des
neurones sensoriels primaires du NVmes peut être centralement modulée via des inputs
sur le corps cellulaire et sur l’axone de ces cellules. Spécifiquement, les résultats de la
première étude démontrent que les inputs GABAergiques en provenance
d’intemeurones locaux sur les axones centraux contrôlent la propagation des potentiels
d’action le long de l’arbre axonal de ces neurones. Ces résultats confirment l’hypothèse
émise par Westberg et aÏ. (2000) que les potentiels d’action antidromiques générés au
niveau des projections centrales n’atteignent pas le corps cellulaire des afférences
fusoriales en raison d’un contrôle synaptique actif de nature GABAergique exercé sur
1 ‘axone. Un tel contrôle synaptique pourrait avoir comme conséquence fonctionnelle de
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compartirnentaliser ces cellules sensorielles de telle sorte que l’axone central pourrait
fonctionner comme un intemeurone qui relaie l’excitation transmise au niveau des
terminaisons aux motoneurones trigéminaux alors que les autres parties du neurone
continuent d’acheminer l’information sensorielle en provenance de la périphérie. Une
telle compartimentalisation préviendrait également l’invasion de la banche périphérique
de l’axone par l’excitation transmise au niveau des terminaison centrales. La deuxième
étude, d’autre part, fournit la première description physiologique de réponses
postsynaptiques dans des neurones sensoriels primaires et corrobore les données
anatomiques démontrant des contacts synaptiques sur les neurones du NVmes. Les
résultats de cette étude nous démontrent que les inputs synaptique au corps cellulaire ont
comme impact majeur de déclencher des potentiels d’action, d’amplifier les oscillations
C membranaires et d’induire des décharges répétitives dans ces neurones. Ces
comportements, à la base, relèvent des propriétés intrinsèques de ces neurones et, dans
les neurones des GRDs, de tels comportements (décharges ectopiques, oscillations et
décharges répétitives) ont été associés à la douleur neuropathique du fait que leur
incidence augmente dans les afférences primaires myélinisées de gros calibre quand les
nerfs cutanés sont endommagés. La démonstration apportée dans la deuxième étude que
les inputs synaptiques peuvent moduler l’activité oscillatoire et les propriétés de
décharge de ces neurones lorsque considérée à la lumière de la contribution de ces
propriétés au développement de la douleur neuropathique soulève la possibilité que les
afférences fusoriales du NVmes pourraient être impliquées dans le traitement de
l’information nociceptive. En définitive, les résultats des deux études s’additionnent aux
données existantes actuellement sur l’innervation synaptique des neurones du NVmes et
sur les évidences physiologiques d’une modulation de leur excitabilité pendant la
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mastication fictive pour révéler un tableau complexe qui reflète probablement le fait que
ces neurones jouent un rôle plus important que celui de transmetteurs passifs de
l’information générée en périphérie mais pourraient, en fait, faire partie de la ciruiterie
qui génère la mastication. Il reste, toutefois, encore beaucoup de questions à répondre
pour être vraiment en mesure de saisir les différents aspects de la modulation de
l’excitabilité des afférences fusoriales du NVmes ainsi que leurs implications
fonctionnelles. Néanmoins, une telle investigation peut se révéler extrêmement
fructueuse, car la position de ces neurones sensoriels primaires à l’intérieur du système
nerveux central constitue un atout majeur à exploiter afin de comprendre comment
s’effectue l’intégration sensori-motrice. Également, une meilleure compréhension des
mécanismes impliqués dans la régulation de l’excitabilité des neurones sensoriels
primaires du NVmes peut contribuer à un meilleur discernement des voies d’action à
exploiter pour le traitement des pathologies associées à des dysfonctions au sein du
système trigéminal.
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